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1. ciRiS 

T ravma, tiimor eksizyonu ve kongenital deformiteler nedeniyle viicudun 

degi~ik bolgelerinde olu~an tam tabaka defektlerin rekonstriiksiyonu amaclYla 

kullamlan firkh flep seyenekleri bulumnaktadlL Viicudun beliJli bir biilgesindeki 

defekti onarmak amaclyla defekte ta~man ve kendi kan aklmllll iizerinde 

barmdlran doku paryasma flep deniL Bir flep ba~arlslz oldugunda yapllacak 

somaki operasyonlar, artml~ morbidite, muhtemel fonksiyon kaybl ve artml~ 

maliyetle sonuylanmaktadll Kardiorespiratuar sorunlarl olan ya~hlarda flep 

ba~arlslzhklarl dalra YlkrCl olmaktadlL En morbid flep komplikasyonu total veya 

parsiyel flep nekrozudur. Nekrozun primer nedeni, yetersiz arteriel ve/veya veniiz 

kan akrmldlL Ozellikle flebin distali nekrozdan en yok etkilenen krslmdll 

Degi~ik anatomik biilgelerdeki kan akrm kaynaklan ara~tlIlIml~ ve bunlara 

bagh olarak degi~ik flepler tanlmlanml~tII Bu fleplerdeki kan aklmml 

kuvvetlendirmek ve olasl flep neklOzunu en aza indirmek amaclyla degi~ik cenahi 

tekuikler ve fmmakolojik ajanlar kuIlanllml~tll (1-6).. Flep canhhglm artuabilmek 

iyin, cerralri delay i~lemi uzun zamandll kullamlmaktadn. Cenalri delay, flebin 

tam olarak elevasyonundan ve defekte yerle~tirilmesinden 1 veya 2 hafta 

oncesinde tiim kenarlanmn insizyonunu takiben eleve edilmeden tekrar yerine 

siitiirasyonu veya flebi besleyen damarlarm baglanlp kesilmesi suretiyle flebin 

damarlanmaslm ve iskemiye dayanlkhhgml artnmak amaclyla yapIlan bir 

i~lemdir 16 yiizyIlm ba~larmda bu tekuik kuIlanllarak fleplerdeki nekrozlarm 

onlenebilecegi fark edilmi~tir (7-9).. Delay fenomeninin etki mekanizmasl heniiz 

tam olarak aydmlatllamaml~tn Bu konuda degi~ik hipotezler bulumnaktadn. 

Delay fenomenindeki kritik faktiirlerin aydmlatIlmasl cenalri i~lem 

kuIlamlmakslzm bu faktiirleri kullanarak aym etkiyi yaratabilme olanagl 

verecektir .. Bu durum "fiumakol()jik delay" olarak adiandmill. Yetersiz flep 

perfiizyon sorununu yozmek amaclyla yara iyile~mesinde fiydah olan polipeptid 

biiyiime faktiirlerinin etkilerinden yola ylkllarak yeni yakla~l1nlar geli~tirilmi~tir 

VEGF bu fiktiirlerden en yok ara~tmlan ve sonuyta etkileri en iyi aydmlatllml~ 

ajandll Vascular Endothelial GrO'.'ith Factor (VEGF), bilinen en gU9lii 

angiogenetik ajandll (10) VEGF, vaskiiler penneabiliteyi artmr; endotelial hiicre 
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biiyiimesini giiylendirir ve angiogenesisi indiikler (11) Rat ve tav~an 

kornealannda, koryoallantoik membranda ve tav~an kemik grefi modelinde 

yapllan yah~malar ile VEGF 'nin angiogenesisi stimiile ettigi invivo olarak 

kanltlanrnl~tn (12).. "Tiimor angiogenezis faktOr" olarak da invivo tanlmlanrnl~tn 

(13). Daha once tanlmlanan pek yok biiyiime faktOriiniin aksine, VEGF'nin 

yiiksek afinite gosterdigi reseptorlerin vaskiiler endotelial hiicrelerde Sll11rll olmasl 

angiogenesiste onemli bir rolii oldugunu gostermektedir VEGF hiicre 

yiizeyindeki reseptorieri araclirglyla, endotelial hiicre mlgrasyonunu, 

proliferasyonunu ve yeni damar olu~umunu saglayabilmek iyin kapiller filizlerin 

invaze olabilecekleri ekstraseliiler matriksin olu~umunu saglayacak enzimlerin 

iiretimini stimtile etmektedir 

Bazl durumlarda defekte kom~u b61gelerde skar veya travma nedeniyle 

rekonstriiksiyonu saglayacak uygun doku bulunamayabilir Lokal fleplerin 

pedikiilii olabilecek major arterier zarar gormii~ olabilir.. Bu yiizden lokal flepleri 

kullanrnak miimkiin olmayabilir. Bu durumda serbest flep seyenegi bulunmaktadll 

Ancak serbest flep cerrahisi geli~mi~ ekipman, cerrahi tecriibe ve yiiksek maliyet 

gerektirdiginden her zaman uygun bir seyenek olmamaktadn Aynca travmadan 

zarar gormii~ alanda uygun airci damar bulunamayabilir. Bu durumda son 

zamanlarda popiilarite kazanan ve klinikte geni~ uygulama alal11 bulan 

norokutanoz flepler uygun rekonstriiksiyon seyenegi haline gelmektedir 

Norokutanoz fleplerin pek yok avantajl bulunmaktadn: Biiyiik damarlann 

sakrifikasyonunu ve serbest flep cerrahisinde oldugu gibi, ozel cerrahi ekipman ve 

ozel tecriibe gerektirmezlel. Ne var ki; Sll11rir boyutlarda dizayn edilebilmeleri 

norokutanoz fleplerin dezavantajml olu~tunnaktadlr. Norokutanoz fleplerin dalra 

geni~ boyutta kaldllliabilmeleri, doku defektlerinin rekonstriiksiyonunda dalra 

giivenli biyimde kullanllabilmelerine olanak tanlyacaktn. 

Bu amayla, yair~mamlzda, latta tal11mlanrnl~ olan norokutanoz flep 

modelinde VEGF kullanllarak norokutanoz fleplerin ya~ayabilir alanlarmm 

artmlmasl amaylanml~tn VEGF 'nin flep ya~ayabiliriigi iizerindeki etkisi, flep 

damarlanrnasml artllan ba~ka bir yontem olan cerral1i delay fenomeni ile 

kar~lla~tllllacaktlt 
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2. GENEL BiLGiLER 

1892'de Quenu ve Lejars (14), periferal sinirlerin kan aklmlann anatomisi 

hakkmda tam ve detayh bir c,:ah~ma yapml~lardu Derinin vaskiilaritesinin klsmen 

sinirlerin etrafindaki damarlara bagh oldugunu gozlemlemi~lerdir .. Bu damarlarm, 

dola~lmm ana aksma katkllarl oldugunu, deri ve subkutanoz doku ile kollateral 

anastomozlarl bulundugunu gostermi~lerdir. Bu yah~mada, kutan6z sinirlerin 

hepsine arteria nervorumun e~lik ettigini bildirmi~lerdir Bu gozlemler 1936'da 

Salmon tarafmdan desteklenmi~tir (15) 

Kutanoz sinirlerin c,:evresindeki paraIloral ve ic,:erisindeki intranoral 

damarlar bir vaskiiler ag olu~turarak iizerlerindeki derinin vaskiilarizasyonuna 

katklda bulunmaktadu Bu bilgilerin l~lgl altmda niirokutanoz flep konsepti 

geli~mi~tiL Niirokutanoz fleplerin vaskiilarizasyonu, sinirin uzunlugu bOyurIca yer 

alan (ekstrensek) ve sinirin ic,:erisinde bulunan (intrensek) arterioller tarafindan 

saglanmaktadlr Intrensek ve ekstrensek vaskiiler aglar arasmda anastomozlar 

mevcuttur Ekstrensek arterioller, siniri uzunlugu boyunca defalarca delmektedir. 

Veniiz drenaj, derin venoz aga diiktilen ve artere e~lik eden venlerle 

saglanmaktadu (16).. 

Vaskiiler permeabilite fi:tktiir" veya "vasktilotropin" olarak da bilinen VEGF, 

heparine baglanan glikoproteindir. 45 kDa homodimer olarak sekrete edilir (17, 

18) Yaplsal olarak (Platelet Derived Growth Factor) PDGF ile benzerdir (19) 

VEGF ailesi VEGF-A,VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E ve plesental 

btiyilme faktiirti (PIGF) olarak bilinir. VEGF-A en baskln proteindir. VEGF­

A'mn birc,:ok varyantl vardu VEGF 165 hiicre ve dokulardaki major isoformudur 

(20) 

VEGF ilk olarak ttimor hiicrelerinden sekrete edilen, dola~an 

makromolekiiller ic,:in lokal dan1allarda penneabiliteyi artuan bir protein olarak 

tanlmlanml~tlI Daha soma, embriyoda angiogenesisteki roW ortaya konmu~tur 

(21, 22) Yara iyile~mesinde rol oynaYaIl onemli bir sitokindir (23). Endotelial 

hiicre mitqjenidir; reseptiirleri sadece endotelial hiicrelerde bulU11Ur (17, 24) 

Endotelial hiicrelere spesifik iki aria aktivitesi bulunmaktadu: 

, 
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• Proteinlere ve diger molekilliere kar~l endotelial hticrelerin 

permeabilitesini artumak ve monositlerin endotel tabakasma 

migrasyonunu stimiile etmek, 

• Lokal endotelial hilcre proliferasyonunu ve vaskiiler hiperpermeabiliteyi 

gilylendirmek 

Hiperpermeabilite, fibrin()jen ekstravazasyonuna ve fibrin matriks olu~umuna 

neden olu! Bu da fibroblast migrasyonunu indilkler.. Hiperpermeabilite ve 

endotelial hilcre proliferasyonu birlikte gilylii angiogenik etkiyi yaratular 

Onceki yah~malarda VEGFnin fizyolojik ve patolojik angiogenesisi regille 

ettigi bildirilmi~tir invivo olarak ti.imor hlicrelerinden VEGF sentezlendigi ve bu 

durumun angiogenesis ve ti.imor stroma formasyonu ile sonuylandlgl g6sterilmi~tir 

(25). 

VEGF endotel hticrelerinden Nitrik Oksit (NO) sentezini stimiile ederek 

vazodilatasyona neden olmaktadu (26). Dokuda hipoksi veya endotel hasarl varsa, 

VEGF protein ekspresyonunda artl~ ortaya ylkmaktadu (27) VEGF'nin iskemik 

myokard, akciger, iskelet kasl ve santral sinir sisteminde de arttlgl gosterilmi~tir 

(28-31).. VEGF hormonal olarak dilzenlenmektedir (32). 
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3. GERE<;: VE YONTEM 

Bu yah~mada, agllhklan200-260 gr. (ortalama 230 gr.) arasmda degi~en 44 

adet di~i Wi star cinsi rat kullamlml~tll <;:ah~ma, Akdeniz Universitesi TIp 

Fakliltesi Deney Hayvanlan Etik Komitesi'nin izni ve onaYl ile yapllml~trr. 

<;:all~mamlz, Akdeniz Universitesi Ar~tllma Fonu tarafmdan desteklenmi~tir 

<;:ah~ma her glllpta 10 hayvan olacak ~ekilde aynlan 4 glllpta yapllml~tlr: 

GllIp I: N6rokutan6z ada flebi (N=IO) 

GllIp II: Cerrahi delay-N6rokutan6z ada flebi (N=I 0) 

GllIp III: VEGF-N6rokutan6z ada flebi (N=IO) 

GllIp IV: Grefi (N=iO) 

<;:ah~mamlzda, cerrahi ve mikroangiografik i~lemlerin yapllmasl a~amasmda 

ratlara genel anestezi uygulanml~tll .. Genel anestezi, 100 mglkg intraperitoneal 

ketamine ve 20 mg/kg intramuskuler xylazine ile saglanml~tlI. T ilm cerrahi i~lem 

ve degeriendirme yah~malan lSI kontrolili cerrahi odalarda yaprlml~tll. Cerrahi 

i~lem 6ncesinde, ratlarm sol uyluk b6lgesi ve ti.im alt ekstremitesi tlla~lanml~tlI 

Operasyon alanl povidon iyodin ile temizlenmi~tir Cenahi prosedlirlerde steril 

aletler klIliarnlml~tll insizyonlar 4/0 ipek ile slitfue edilmi~tir Damarl baglamak 

iyin 5/0 ipek kullanllml~tlr Operasyondan soma T ramadol HCI (Contromol) ile 

20 mglkg dozunda analjezi saglandlktan soma ratlar ayn kafeslere konularak, 

geleneksel yem ve su ile bakrmlarl yapllml~tll. Tilm cenahi prosedlirler aym 

cerrah tarafmdan ve aym teknikle uygulanml~tlI. 

3 .. 1. Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF 165) HazIrlam~J 

Recombinant Hnman Vascular Endothelial Growth Fakt6rl65 aminoasitlik 

izoformu (VEGF 165), Chemicon international (Temecula, CAl firmasmdan 

liyofilize, 10 mikrogram doz iyeren ambalajmda saglanml~tl! ($ekil 31) 

Kullanlm a~amasma kadar -20°C' de saklanml~tl! Cerrahinin yapllacagJ goode, 5 

ml %0.9 izotonik sollisyonu kullarlliarak liyofilize form sollisyon haline 

getirilmi~tir. Her bir rat iyin 2 mikrogramlml VEGF iyerecek ~ekilde 1 m!. 

soliisyon, enjekt6rlere ahm111~tlI injeksiyonlar dental enjekt6rie yaplh111~tll 

Sollisyonlar +4°C'de saklanarak 2 saat iyerisinde kullamh111~tl! 
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"Vasktiler permeabilite fitktor" veya "vasktilotropin" olarak da bilinen 

VEGF, heparine baglanan glikoproteindir 45 kDa homodimer olarak sekrete 

edilir (17, 18). Yaplsal olarak (Platelet Derived Growth Factor) PDGF ile 

benzerdir (19) VEGF ailesi VEGF-A,VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E ve 

plesental btiyUme faktOrii (prGF) olarak bilinil. VEGF-A en baskm plOteindir. 

VEGF-A'nm bilyok varyantl vardll .. VEGF 165 hiicre ve dokulardaki major 

isoformudur (20). 

VEGF ilk olarak tUmor hiicrelerinden sekrete edilen, dola~an 

makromolektiller iyin lokal damarlarda permeabiliteyi artllan bir protein olarak 

tanlmlanml~tll Daha soma, embriyoda angiogenesisteki IOlii ortaya konmu~tUl 

(21, 22).. Yara iyile~mesinde 101 oynayan onemli bir sitokindir (23).. Endotelial 

hticre mitojenidir; reseptOrleri sadece endotelial hiicrelerde bulUllU! (17, 24). 

Endotelial hiicrelere spesifik iki ana aktivitesi bulUllIDaktadll: 

• PlOteinlere ve diger molektillere kar~l endotelial hticrelerin 

permeabilitesini artllmak ve monositlerin endote1 tabakasma 

migrasyonUllu stimtile etmek, 

• Lokal endotelial hticre proliferasyonunu ve vasktiler hiperpermeabiliteyi 

giiylendirmek 

Hiperpermeabilite, fibrinojen ekstravazasyonuna ve fibrin matriks olu~umUlla 

neden olur.. Bu da fibroblast migrasyonunu indiikleL Hiperpermeabilite ve 

endotelial hticre plOliferasyonu birlikte gtiylii angiogenik etkiyi yaratlllar. 

Onceki yah~malarda VEGF'nin fizyolojik ve patolojik angiogenesisi regtile 

ettigi bildirilmi~tir Invivo olarak tUmor hticrelerinden VEGF sentezlendigi ve bu 

durumun angiogenesis ve ttimor stroma formasyonu ile sonuylandlgl gosterilmi~til 

(25) 

VEGF endotel hticrelerinden Nitrik Oksit (NO) sentezini stimiile ederek 

vazodilatasyona neden olmaktadll (26). Dokuda hipoksi veya endotel hasan varsa, 

VEGF plOtein ekspresyonunda artr~ ortaya ylkrnaktadll (27). VEGF'nin iskemik 

myokard, akciger, iskelet kasl ve santral sinir sisteminde de arttrgr gosterilmi~til 

(28-3 I}. VEGF hormonal olarak dtizenlenmektedir (32) 
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~ekil 3. 1. VEGF 165 
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3.2. Groplar 

3,2.1. Grop I: Niirokutaniiz ada flebi (N=lO) 

Norokutanoz ada flep modeli olarak daha once Giliilnliioglu ve arkada~lan 

tarafmdan ratlarda tanlmlanml~, uylugun anterolateralinde yerle~en nOlOkutanoz 

ada flebi seyilmi~tir Modelde flebin ya~ayabilir alarn 2x 1 em olarak bulunmu~tUI 

(33). Uylugun anterolateralinde, flebin uzun ve krsa akslannm kesi~tigi nokta 

anterior superior iliak spine ile diz arasmdaki hattm merkezine yerle~eeek ~ekilde 

3x3 em boyutlannda eilt adasl belirlendi (~ekil 12) Sol uyluk bolgesinde 

kaslktan alt baeaga dogru uzanan yakla~lk 4 em uzunlugunda oblik insizyon 

yaplldl. Bu insizyondan safen nOlOvaskiiler pedikille ul~llarak ekspoze edildi 

(~ekil 3 3) Silperfisiel epigastrik arter ve yen baglandl ve kesildi (~ekil 14) Bu 

pedikiilden laterale uzanarak uylugun anterolateralinin derisini innerve eden 

kutanoz sinir operasyon mikroskobu yardlmlyla bulundu. Flebin elevasyonuna, 

lateral, superior ve inferior kenarlanrnn insizyonu ile ba~landl. Flep lateralden 

mediale dogru derin fitsyaYI iyermeksizin eleve edildi. Son basarnakta medial 

insizyon yapllarak, flep, sadeee kutanoz sinh, yanda~ darnarlarl ve onlarl 

yevreleyen 0.5 em. geni~liginde silperfisiyel fitsyaya bagh olarak ada flebi ~ekline 

getirildi. Daha soma flep orijinal yatagma 4/0 ipek ile siitilie edildi 

3.2.2 .. Grop II: Cerrahi delay-Niirokutaniiz ada flebi (N=10) 

Norokutanoz ada flebi dizayn edildikten soma, flebin tilm kenarlarma eilt­

eiltaltl insizyonlar yaplldl. Flep eleve edilmeksizin yapJlan insizyonlar 4/0 ipek ile 

siltiire edildi Bu i~lemden 7 giln soma yukarlda tammlandlgl ~ekilde norokutanoz 

ada flebi eleve edildi .. Flep orijinal yatagma 4/0 ipek ile siitilie edildi. Flebe 

herhangi bir madde enjekte edilmedi. 

3 .. 2 .. 3. Grop III: VEGF-Niirokutaniiz ada flebi (N=lO) 

NOlOkutanoz flep Grup I'de tanlmlandlgl ~ekilde kaldmldl. Sayfit 5'de 

tannnlandlgi ~ekilde haznlanan 2 mikrogram/ml iyeren 1 m1. VEGF soliisyonu her 
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flebe subdermal olarak pediktile zarar vermemeye iizen giisterilerek enjekte edildi 

(~ekil 2.5) Hep orijinal yatagma 4/0 ipek ile siitiire edildi 

2.2.4. Grup IV: Greft (N=10) 

Yukarlda tammlandlgl gibi flepler eleve edildi Niirovaskiiler pediktil 

baglamp kesildi. Deri adasl greft olarak orjinal yatagma 4/0 ipek ile siitiire edildi. 

5 .. giiniin sonunda 4 gruptaki tiim ratlarda fleplerin ya~ayabilir alanlarmm 

degerlendirilmesi i"in, digital fotograf makinesi ile fotograflarl "ekildi Hayvanlar 

anestezi altmda iken mikroanjiografik degerlendirme yapJldL Bu i~lemlerden 

soma ratiara yiiksek dozda anestezik madde verilerek iitenazi yaplldl 

Histopatolojik degerlendiIme i"in fleplerin canl! ve nekroze alanlarmdan ve 

pediktilden ratima iitenazi yapll!ktan soma biopsiler almdL 

~ekil 3 2. FJep dizaym. 
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Siiperfisiel fasya 

Siiperfisiel epigastrik 
arter-ven 

Kutanoz sinir 

~ekil 3.3: NOlOvaskiiler Pedikiil 

~ekil 3. 4: NOlOkutanoz sinir iizerinde eleve edilmi~ flep 
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~ekil 3 5: Flebe VEGF enjeksiyonu 

, 
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3.3. Ya~ayabilir Alanlann 61~iimii 

Operasyondan soma 5. gtinde fleplerin fotograflan digital fotograf makinesi 

yekildi Goriintiiler bilgisayar ortamma aktanldl Y a~ayabilir flep alanlan bir 

;lbi1~:isayar programl (Image Pro Express 4 0) kuIIarnlarak hesaplandl Ya~ayabilir 

aIarrlar oran (%) olarak belirtildi 

3.4. Histopatolojik inceleme 

Operasyondan soma 5 giinde fleplerin canlr, nekroze alanlarmdan ve 

pedikiilden olmak ilzere ti9 farklr bolgesinden histopatolojik inceleme i9in doku 

omekleri almdl % I 0 Formalin igeren ~i~elere konuldu. Histopatolojistler 

uygun kesitleri almarak Hematoksilen Eozin ile boyama yaplldl. 

iki histopatolojist tarafindan degerlendirildi Pr eperatlar da 

neoangiogenezis, nekroz ve paranoral ve intranoral damarlar ara~tll1ldl 

3.5. Mikroangiografik inceleme 

Operasyondan soma 5. giinde ratlara genel anestezi verildikten soma, sag 

arteria karotis komunise 22 gauge intravenoz kateter yerle~tirildi .. Heparinize 

solilsyon ile darnarlar Ylkandlktan soma, izotonikle dilile edilmi~ yakJa~lk 75 ml 

%20 'Iik baryum si.ilfat 90zeltisi 20 cc. lik enjektorler ile basmci parmakla 

ayarlanarak, 15-20 dakika igerisinde radyoopak madde flep kenarmdan slzmcaya 

kadar rata enjekte edildi. Rat, yakJa~lk 20 dakika buzdolabmda bekletildikten 

soma norokutanoz ada flebi pediktiliinil de igerecek ~ekilde e1eve edilerek rattan 

aynldl Ayarlarl 22 Kv, 92 mAlsec, 0 .. 4 rnA olan mammografi makinesinde 20 

cm mesafesinden flebin x-ray filmleri gekildi 

3.6. istatistiksel Analiz 

istatistiksel degerlendirme 19m SPSS 100 (Statistical Package for Social 

Sciences) yazllrml kuIIamldl Tiim gruplarm ya~ayabilir alan/total flep alam 

oranlarmm kar~lla~t1l1Imasl Kruskal-Wallis testi ile yaprJdl. istatistiksel olarak 

gruplar arasmda anlamlr farkl analiz etmek i9in ikili olarak Mann-Whitney-U testi 

kuIIal11ldl ve alman sonu91arda Bonferroni dilzeltmesi yaprJdl P degeri <0.05 olan 

sonu91ar istatistiksel olarak anlamIr kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

<;:ah~ma 44 rat Uzerinde yapllml~tJI. tki hayvan postoperatif ikinci gUn iilUm, 

bir hayvan auto cannibalism ve bir hayvan kesi yeri infeksiyonu nedeniyle 9ah~ma 

dl~1 blIakrlml~tlL Gmplardaki denek saYlsl 10'a tamamlanml~tlI 

4.1.. Flep Canhhgmm DegerIendirilmesi 

TUm gmplardaki flepler operasyon somasmdaki 1, .3 ve S. gUnlerde 

degerlendirildi Nekrozlarm en erken.3 gUnde ba~ladlgl ve S .. gUnde son halini 

aldlgl goruldu. 

Dort gmba ait ya~ayabilir flep alanlarl % olarak <;:izelge 4 l' de gosterilmi~tir 

1. gmp olan nOIOkutanoz flep gmbunda ya~ayabilir flep alam ortalama 

%29 7±1 43 olarak bulundu (min: %21, max: %34) (SekiI4.1) .. 

II. gmp olan cenahi delay i~lemi yaplldlktan 1 hafta som a kaldmlan 

nOIOkutanoz flep gmbunda ya~ayabilir flep alanl % 41 3±324 olarak bulundu 

(min: %24, max: %S7) (Sekil 4.2) 

IlL gmp olan flep kaldlllldrktan hemen soma VEGF verilen norokutanoz 

flep gmbunda ya~ayabilir flep alam % 94,2±1 46 olarak bulundu (min: % 89, max: 

%100) (Sekil4 3) 

IV gmp olan flebin greft haline getirildigi kontrol gmbunda ise 5. gtinUn 

sonunda canh alanlarmm olmadlgl tespit edildi (SekiI4.4) 

TUm gmplarm ortalama ya~ayabilir alan kar~rJa~t1l1Imasl Sekil 4 . .5'de 

gosterilmi~tir . 

Greft gmbunda (Gmp IV), ya~ayabilir alan olmadlgl i9in istatistiksel 

degerlendirmeye almmadl. Diger .3 gmp arasmda ya~ayabilir alan a91smdan 

Kruskall-Wallis testine gore istatistiksel olarak anlamh fark tespit edildi (p<O .. OS). 

Bu sonu9 uzerine .3 gmp arasmda Mann-Whitney U testi ile ikili kar~lla~tlImalar 

yaplldl ve sonu91ara Bonfenoni dtizeltmesi uygulandl 

Flep gmbu (Grup- I) ve delay grubu (Gmp-II) arasmda yapllan 

kar~lla~tlImada p=O. 0 IS (p<O .. OS), 

FJep gmbu (Gmp- I) ve VEGF gmbu (Grup-III) arasmda yaprJan 

kar~lla~tllmada p=O. 00 1 (p<0. OS), 
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Delay grubu (Grup-II) ve VEGF grubu (Grup-III) arasmda yapllan 

kar~lla~tlImada p=O. 00 1 (p<0 05) buhmdu. 

Alman sonu9lar istatistiksel olarak anlarnh kabul edildi (p<0.05). 

<;:izelge 4.1: Gruplarm Y~ayabilir Flep Alanlan (%) 

Denek Greft Flep Delay VEGF 

No Grubu (%) Grubu (%) Grubu (%) Grubu (%) 

1 0 21 38 94 

2 0 29 47 100 

3 0 27 30 93 

4 0 37 53 88 

5 0 34 57 100 

6 0 29 40 89 

7 0 31 49 96 

8 0 28 36 90 

9 0 34 24 100 

10 0 27 39 92 

ORT 0 29,7±1.43 41,3±3.24 94,2±1.46 
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~ekil 4.1: Flep grubu 

, 
~ekil 4 2: Delay grubu 
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~ekil 4.3: VEGF grubu 

; 
~ekil 4.4: Greft grubu 
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4.2. Mikroangiografik Degerlendirme 

FJep grubunda niilOvasktiler pediktilden distale dogru gidildikye damar 

kalibrelerinin inceldigi, giiriintiiniin zaylfladlgl ve vaskiiler agm yogunlugunun 

azaldlgl giiriilmii~tiir C$ekil 4.6) 

Delay grubunda, flep grubu ile kar~lia~tlllldlgmda pedikiilden ylkan agm 

yogunluk ve kalibresinin arttlgJ giiriilmii~tiil C$ekil 4.7). 

VEGF verilen grupta flep ve delay gruplan ile kar~lla~tlllldJgmda, 

pediktilden itibaren yaygm ve yogun bir damar agJ izlenmi~tir AYllca bu 

damarlarm yapmm pedikiilden itibaren geni~ledigi, giiriintiiniin daha net oldugu 

giizlenliendi C$ekiI4 .. 8) 

$ekil 4 .. 6.: FJep grubu mikroangiografisi 
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~ekiI4 . .7: Delay grubu mikroangiografisi 

~ekil 4 8: VEGF grubu mikroangiografisi 
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4.3 .. Histopatolojik Degerlendirme 

Greft grubunda makroskobik gorilntii ile uyumlu olarak tiim deri katlannda 

nekroz goriildii 

Flep grubunda canlr deri adasmdan alman biyopsilerde, epitel biitiinlligilnlin 

yer yer bozuldugu, iltihabi Mere infiltrasyonu oldugu izlendi. Aynea birim alana 

dli~en damar yogunlugunun az oldugu gortilmii~tlir (~ekil 4 . .9) Pediklilden alman 

orneklerde sinire e~lik eden damarlarda cidanmn ineeldigi kimi yerierde muskuler 

tabakanm kayboldugu ve damar duvarmda fibrinoid nekroz tespit edildi. Damar 

lilmeninde nekrotik materyal gozlendi (~ekil 410). 

Delay grubunda ise, eanh alandan alman biyopsilerde epitelin daha intakt 

oldugu gortildli Birim alana dti~en damar yogunlugunda flep grubu ile 

kar~rla~tJI1ldrgmda artr~ oldugu gortildti (~ekil 4 .. 11).. Pediktildeki damarlarda flep 

grubuna gore biitiinltigtin bir miktar daha fazla korundugu saptandr (~ekil 4 .. 12). 

VEGF verilen grupta nekroze alandan alman deli biopsilerinde, nekrozun 

ylizeyde degil, daha alttaki tabakalarda yogun1a~trgr dikkat yekmi~tiI. Canlr 

alandan alman deli biopsilelinde, epitelde herhangi bir deformasyon belirtisi 

olmadrgr, epitelin ve eklerinin son dereee matiir ve intakt oldugu gozlendi .. Bilim 

alana dli~en damar yogunlugunda her iki gruba gore belirgin artr~ oldugu gorlildii 

(~ekil 4 .. 13).. Pediktilde damar btiti.inliigtiniln korundugu, damar duvarIarmm intakt 

oldugu, llimenin kan hlicreleri ile dolu oldugu izlendi (~ekil 4.14).. Delay 

grubunda artmr~ olarak gortilen damar yaprlarrmn daha immatfu oldugu, tam bir 

lilmen olu~tUlamadrklal1 saptanmr~ken, VEGF verilen grupta artmr~ olan tilm 

damarlarm intakt ltimenleri oldugu izlendi. Lilmen iyinin matfu endotel hlicreleri 

do~erken, delay yaprlan grupta yeni olu~an endotel hiiclelerinde aym matfuite 

izlemnemi~til. 
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$ekiI4 . .9: Flep grubunda canli alandan alman biopside az saYlda damar yaplsl 
goriilmekte (mavi ok: damar yapllan) (HEx 100) 

$ekiI4.10: Flep grubunda pedikiilden alman biopside A: Arter V: Ven S: Sinir 
yapIlan goriilmekte (HEx200) 

, 
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~ekil 4 .. 11: Delay grubunda canh alandan alman biopside artnu~ damar yapllarl 
goriilmekte (mavi ok: damar yapllarl (HExIOO) 

~ekiI4 .. 12: Delay grubunda pedikiilden alman biopside A: Arter V: Ven S: Sinir 
yapdarl goriilmekte (mavi ok: artnu~ daruar yapllan) (HExIOO) 
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~eki14.14: VEGF grubunda pedikiilden alman biopside A: Arter V: Yen S: 
Sinir yapllan goriilmekte Pedikiil <;evresinde artml~, maWr damarlar 
izlenmekte (mavi ok: artffil~ damar yapIlan) (HExIOO) (HExlOO) 

23 



4.4" istatistiksel Analiz Sonu!flarl 

Explore 

GRUP 

Case Processing Summary 

Cases 

Valid Missing Total 

GRUP N .. N 
, ' N Percent 

Flap 10 100,0% 0 ,0% 10 100,0% 

YUZDE Delay 10 100,0% 0 ,0% 10 100,0% 

VEGF 10 100,0% 0 ,0% 10 100,0% 

,-

Descriptives 

Std" 
GRUP Statistic 

Error 

YUZDE Flap Mean 29,7000 1,4380 

Lower 
26,4471 

95% Confidence Interval for Bound 

Mean 
Upper i 

32,9529 
Bound 

, , 
5% Trimmed Mean 29,7778 

..... ,; .. , .. " 

Median 29,0000 
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Variance 20,678 

Std, Deviation 4,5473 

! 
Minimum 21,00 

[ 

Maximum 37,00 

Range 16,00 

Interquartile Range 7,0000 i 
Skewness -,226 ,687 

Kurtosis ,444 1,334 

, .... __ ._ .... -.-,_ .. ,"._ .. _, .. _ .. 

Delay Mean 41,3000 3,2457 

Lower 
33,9578 

95% Confidence Interval for Bound 

Mean 
Upper 

48,6422 
Bound 

5% Trimmed Mean 41,3889 

Medi 39,5000 

Variance 105,344 

Std, Deviation 10,2637 

---"'- ' 

Minimum 24,00 i 
Maximum 57,00 , 

,-, -,------,---- ---_ ... _--

Range 33,00 

"-"-- .. ""~--
Interquartile Range 15,5000 

, """"'""""," 
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Skewness -,091 ,687 
, 

t 

Kurtosis -,585 1,334 

Mean 94,2000 1,4667 

Lower 
90,8822 

95% Confidence Interval for Bound 

Mean 
Upper 

97,5178 
Bound 

5% Trimmed Mean 94,2222 

r~~ 

Median 93,5000 

VEGF 
Variance 21 

Std, Deviation 4 R::\RO 

Minimum 88,00 

Maximum 00,00 

." 12,00 

Interquartile Range 10,2500 

Skewness ,175 ,687 

Kurtosis -1,532 1,334 
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NPar Tests 

Kruskal-Wal/is Test 

Ranks 

GRUP N Mean Rank 

Flap 10 6,90 

Delay 10 14,10 
YUZDE 

'VEGF 10 25,50 

Total ! 30 

Test Statistics(a,b) 

YUZDE 

~~~.~--

Chi-Square 22,735 

df 2 

" Asymp" Sig" ,000 

1 a Kruskal Wallis Test 

b Grouping Variable: GRUP 

, 
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NPar Tests 

Mann-Whitney Test 

Ranks 

, 

'. GRUP N Mean Rank 5um of Ranks 

: 
Flap 10 6,90 69,00 

YUZDE i Delay 10 14,10 141,00 

Total 20 

Test 5tatistics(b) 

, 

YUZDE 

Mann-Whitney U 14,000 

.. _." 

WilcoxonW 69,000 

Z ! -2 

Asymp" 5ig" (2-tailed) i ,006 
. 
Exact 5ig" [2'(1-tailed 5ig .. )1 ,005(a) 

, 
a Not corrected for ties 

b Grouping Variable: GRUP 
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NPar Tests 

Mann-Whitney Test 

Ranks 

, 

GRUP N Mean Rank Sum of Ranks 

Flap 10 5,50 55,00 

YUZDE VEGF 10 15,50 155,00 

Total 20 

Test Statistics(b) 

\ 

YUZDE 

Mann-Whitney U ,000 

! Wilcoxon W 55,000 

Z -3,790 

, Asymp,. Sig .. (2-tailed) ,000 

Exact Sig .. [2*(1-tailed Sig .. )j ,000(a) 

, a Not corrected for ties 

, 
. b Grouping Variable: GRUP 

, 
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NPar Tests 

Mann-Whitney Test 

Ranks 

, 

1 GRUP' N " Mean Rank Sum of Ranks 

I ! , 

Delay' 10' 5,50 55,00 

YUZDE VEGF 10 15,50 155,00 

Total 20 

i 

Test Statistics(b) 

, 

YUZDE 

, Mann-Whitney U ,000 

i 

I Wilcoxon W 55,000 J 

'z -3,785 

! Asymp .. Sig" (2-tailed) ,000 
i 

(--_."" -, -.... _ .. _---.. -

Exact Sig" [2*(1-tailed Sig .. )] ,000(a) 

, 

a Not corrected for ties 

b Grouping Variable: GRUP 

, 

30 



5. TARTISMA 

Geni~ ve derin doku defeJctleri travma, tfunor eksizyonu veya kongenital 

deformiteler sonucunda olu~maktadlI Flep cerrahisinin amaCI, bu doku 

defektlerini, defektin bulundugu alanm form ve fonksiyonunu restore edecek 

~ekilde onarmaktlI. Geni~ deri ve derialtJ dokularlmn almmasl ve bu dokularm 

donor alarnn kan aklmma baglmh ~ekilde pediktilii ile bidikte yara veya doku 

defekti olan alana ta~mmasl, pedikiillti flep teknigini olu~tUlUl Eger yara veya 

doku defekti uzak bir alanda ise, aktarllacak doku kendisini besleyen kan darnan 

ile bidikte donor alandan aynldlktan soma defekt alarnndaki kan damarlarma 

anastomoz yapilmak sUletiyle kan aklml saglarnrsa otojen doku tJansplantasyonu 

veya serbest flep cenalIisi geryekle~tirilmi~ olUl (34,37). 

Yumu~ak doku defektlerinin ortUlmesi altta yatan arter, tendon, kemik ve 

sinirler gibi onemli yapllarm ekspoze olmasl nedeniyle onem t~lmalctadlI Bu 

arnayla deri flepleri kullanlldlgmda, yalmzca anmda ortlne saglanml~ olmaz; 

aynca dalIa somadan yapllacak tendon ve sinir greftlemesi gibi i~lemlerin 

yapllabilmesine olanak tanmml~ oIUl .. Aynca deri flepleri ile ozellikli alanlara 

hassas dokularl ta~lmak mtimkiindtiL Deri flepleri kontrakte olmazlm, btiytimeleri 

normal ~ekilde geryekle~ir ve ekspande bile olabilirler Bununla birlikte deri flep 

cerralIisi detayh anatomi bilgisi ve derinin vasktiler beslenme kaynaklmmm 

bilimnesini gerektirir (38). 

Pearl ve mkada~lml (39, 40), deriye olan kan aklmmm dort fillkh tabakadan 

geldigini bildirmi~lerdiL Bu tabakalar; subdermal, subkutanoz, fasyal ve muskuler 

tabakalmdn .. 1973'de McGregor ve Morgan (41) random ve aksiyel flep 

terimlerini ilk olarak ortaya atlnl~lmdlI Random flepler subdermal ve subkutanoz 

vasktiler agdan beslenmektedir. Aksiyel paternli fleplerin beslenmeleri bir 

damar dan saglamr. Aksiyel paternli flepler, i<;:erdigi dokuya bagh olmak kutanoz, 

fasyokutanoz veya muskulokutanoz olabilirler (42).. Aksiyel kutanoz flepler, 

kokleri direkt olarak ana damara bagh arterler ile beslenirler Bu damarlar Salmon 

(I5) tarafindan direkt kutanoz arterler olarak isimlendirilmi~tiL Direkt kutanoz 

arterler, genellikle venleri ile birlikte deriye paralel olarak subkutanoz dokuda 

seyrederler ve vticudun spesifik alanlarmda smlIlandlIlhm~lardli Bir deri flebine 
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bu darnarlar dahil edilirse (ornegin; aksiyel paternli flepler), random paternli 

fleplerden daha geni~ deri adalarmm almabilmesine olanak tanlmnl~ olur (43). 

Serbest doku transferleri son zarnanlarda popiiler olan rekonstrtiktif 

segenekler arasmda yer almaktadlr. Kimi durumlarda defekte kom~u bOlgelerde 

rekonstrtiksiyonu saglayacak lokal dokular skar veya travma nedeniyle uygun 

olmayabilir veya bu lokal dokularm defekte transfer edilmeleri krSltlr IOtasyon 

arklarl nedeniyle gU91tik arz edebilir. LokaJ fleplerin pediktilti olabilecek major 

arterler zarar gormti~ oldugunda, bu flepleri kullanmak mtimktin olmayabilir Bu 

durumda serbest flep segenegi vardll. Ancak serbest flep cerrahisi geli~mi~ 

ekipman, cenahi tecriibe ve yiiksek maliyet gerektirdiginden her zaman uygun bir 

segenek degildir. AYllca travmadan zarar gormii~ alanda uygun alrci damaJ 

bulunamayabilir Bu durumda son zamanlarda popiilarite kazanan ve klinikte 

geni~ uygulama alam bulan nOlOkutanoz flepler uygun rekonstrtiksiyon segenegi 

haline gelebilir. 

NOlOkutanoz flepler geni~ IOtasyon arklarl sayesinde uzaktaki defektiere 

kolayca ta~mabilirler Aynca diseksiyonlannm kolay olmasl, geli~mi~ ekipmana 

gerek duyulmamasl, operasyon zamanlmn krsa olmasl genel durumu bozuk olan 

hastalarda yapllabilmesine olanak tanlmaktadll En biiyiik avantajl; major 

darnarlarm sakrifikasyonuna gerek duyulmadlgl i9in kulIarlllacagl ekstremitenin 

dola~lmlm tehlikeye sokmamasldll Geni~ travmalarda, bolgedeki major 

darnarlarm hasar gordiigii durUllllarda, uygun bir rekonstriiksiyon segenegi haline 

gelmektedir 

NOlOkutanoz flep konseptinin geli~mesine onciiliik edecek olan ilk 9alr~ma 

Quenu ve Lejars tarafindan yapllml~tJr: 1892'de Quenu ve Lejars (14), periferal 

sinirlerin kan aklmlarm anatomisi hakkrnda detaylr bir 9alr~ma yapml~lardll 

Derinin vaskiilaritesinin krsmen sinirlerin etrafmdaki damarlara baglr oldugunu 

gozlemlemi~lerdir Bu damarlar, dola~lmm ana aksma katkrda bulunurlar ve deri 

ve subkutanoz doku ile kollateral anastomozlarl vardll .. Yazarlar bu makalede, 

hi9bir kutanoz sinirin arteria nervorumsuz olanlayacagml bildirmi~lerdir. Bu 

gozlemler 1936' da Salmon tarafindan desteklenmi~tir (15).. 

Deri ve sinirier arasmdaki bu ili~kinin temeli embriyonik geli~im 

basamaklannda yatmaktadn Embriyonik ekstremite kokleri oIu~ur oIu~maz, 
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sinirler damarlann btiyiimesine rehberlik ederler (44).. Deri ve sinirler embriyonik 

geli~im is;erisinde ektodermden koken alular Bu geli~imin sonueu olarak vasktiler 

kaynak as;lS1ndan deri ve sinir arasmda ozel bir ili~ki ortaya S;lkmaktadu (44). 

Periferal sinirler uzunluklan boyunea, bol damarlanmaya sahiptirler Bu 

damarlanma, sinirlerin kendi is;erisindeki anastomozlarl ve tekrarlayan aynmiarl 

boyunea devam eder Boyleee, hiS; kesintisiz bir intranoral vasktiler ag olu~ur (45) 

Diger yandan, yakrnmdaki e~lik eden arterlerin olu~turdugu vasktiler pleksus, 

ekstrensek veya paranora! vasktiler sistem olarak bilinir (46, 47). Bu perinoral 

vaskiiler agdan deriye dogru olan kan aklmmm tammlanmasl nOlOkutanoz flep 

konseptinin geli~mesine neden olmu~tur (48-50) 

Norokutanoz fleplerin vasktilarizasyonu, sinirin uzunlugu boyurrea olan ve 

sinirin is;erisinde bulunan arterioller tarafindan olmaktadu, Venoz drenaj, derin 

venoz aga doktilen ve artere e~lik eden venlerle saglanmaktadu (16) 

Norokutanoz fleplerde pediktil genellikle derin fasyaYI ve kutanoz vem 

ic;ermektedir. Kutanoz venin venoz drenajda 101 oynadrgr dti~tintilmektedir , 
Bununla birlikte kutanoz venin bizzat kendisinin, flep kan akrmrm gtic;lendiren bir 

vasktiler sistem oldugu bilinmektedir (51-53). Bizim c;ah~mamlzda kullamlan 

modelde (33), herhangi bir perivenoz arteriel destegi elimine etmek ic;in kutanoz 

yen pediktile ilave edilmemi~tir Bu bilgi l~rgmda bizim kullandrgrmrz modelin 

gerc;ek bir norokutanoz flep oldugu soylenebilir Venoz cb:enaj, muhtemelen 

pediktil boyunea uzanan inee ventiller araelhgryla oimaktadii. Bu delleysel 

norokutanoz ada flebi modelinde (33) pedikiilti; kutanoz sinir ve onun perinoral 

damarlarr ve siiperfisiel faysa stribi olu~turmaktadu Stiperfisiel fasya inee noral 

kan damarlannm deriye ula~abilmesi ic;in bir konnektif doku s;alisr IOlti 

oynamaktadii Ratlar, nonnalde insanda olan subkutanoz yag dokusunu 

ic;ermezler Gtirtinltioglu ve arkada~larl yapliklarI c;ah~mada (54) diseksiyonlar 

esnasmda ratlarm stiperfisiel fasyal sistem ic;erdiklerini gozlemlemi~lerdir 

Ratlardaki bu fasyal sistemin insanlarda subkutanoz vaskiiler pleksus (siiperfisiel 

fasyal sistem) ile benzer IOle sahip oldugu dii~iiniilmii~ttir (34). Norokutanoz 

fleplerin yalmzea bu subkutanoz nOlOvaskiiler pediktil iizerinde kaldmldrgr 

ba~al11r klinik 9a1r~malar vardu (55) Gtiriinltioglu ve arkada~lal1mn tanrmladrgr 

model (33) klinik verileri destekleyerek ve noral vasktiler ag ve siiperfisiel fasyal 
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sistem arasmdaki ili~kiyi deneysel olarak giistermi~tir .. Bu durum, derin fasyaYI 

iyermeden kaldmlan niirokutaniiz fleplerin ya~ayabilirlik mekanizmaSrill 

aydmlatmaya yardrmcr olabilir 

Literatiirde yer alan deney hayvanlarmda tanrmlanmr~ diger niirokutaniiz 

fJep modelleri vardrr: 

Bir yah~mada ratlarda safen niirokutaniiz ada flep modeli ve vaskiiler 

kaynagr ara~t1l1Imr~tll (56).. Bu yah~mada tanrmlanan niirokutaniiz flep modelinde 

pedikiile safen yen dalril edilmi~tiL Bu yiizden geryek niirokutaniiz flep modeli 

olarak degerlendirilemeyecegi iyin yah~marmzda model olarak tercih etmedik 

Ba~ka bir yalr~mada (57), tav~an kulagmda sadece sensitif sinir pedikiilii 

iizerinde kaldlllian kutaniiz kartilaj flebi tarnmlanmr~trr Bu modelde flep 

boyutunun kiiyiik (2x2 cm) pedikiiliiniin krsa (I cm) olmasr gibi sInlllarnalarl 

oldugu bildirilmi~tir 

Ratlarda lateral femoral kutaniiz sinirin pedikiil olarak kullanrldrgr deneysel 

bir yah~mada tanrmlanan flebin anatomik ve klinik uygularnalarl rapor edilmi~tir 

(58). Bu flebin, pedikiiliin dar olmasr ve bir pivot point srmrlandllmasrmn 

bulunmarnasr avantajlarr olarak bildirilmi~tir 

Niirovaskiiler flep kavrarnma iinciiliik edecek bu anatomik yah~malarl 

takiben klinikte niirovaskiiler fleplerin kullarnmr giindeme gelmi~til (48) 

Masquelet ve arkada~lannm yaptrgr alt ekstremitede sensitif siiperfisiel sinirlerin 

vaskiiler agr ile beslenen deri adasl flepleri ile ilgili deneysel yalr~madan soma 

niirokutaniiz flepler, alt ve iist ekstremitenin yumu~ak doku defektlerinin 

rekonstriiksiyonunda geni~ uygularna alanl bulmu~ ve popiilarize olmu~tur 

Alt ekstremitede, iizellikle diz biilgesi gibi rekonstriiksiyonu zor olan bir 

biilge iyin tammlamm~ olan flepler vardll .. Ancak bu fleplerin deri adalarr yok 

geni~ ve doku kitleleri yok fazla oldugu iyin, iyi estetik sonuylar almarnarnaktadll 

Bu biilgede iizellikle kiiyiik boyuttaki defektlerin rekonstriiksiyonu iyin 

kulianIiabilecek niirokutaniiz flepleri ara~tllmak amaCI ile Masquelet ve 

arkada~larl bir anatomik ve klinik yaiI~ma yapml~tll (48) Safen, sural ve 

stiperfisiel peroneal sinirin vasktilarizasyonlarl ve bu biilgelerdeki derinin 

beslenmesine olan katkIlanm ara~tllml~lardll Her bir sensitif sinirin, izledikleri 

yol boyunca, zengin vaskiiler aga sahip oldugu ve tizerlerindeki deriye bi190k dal 
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verdigi giirillmil~tiir. Kutanoz dallann sinirin suprafasyal planda izledigi yolda 

oldugu gozlemlenmi~tir Safen sinir baeakta daima suprafasyal olarak 

seyretmektedir. Sural ve silperfisiel peroneal sinirlerin ise bir biiltimde subfasyal 

olarak seyrettigi giirillmil~tiir Bir sensitif sinirin suprafasyal biililmilnde 

subkutaniiz dokunun diseksiyonu ile sinirin vaskiller aksmdan kaynaklanan 

yilksek konsantrasyonda kutaniiz dallar giiriilmektedir .. Aynea, sinirin vaskiller 

aksl, derin ana arterden gelen perforatiirlerle anastomoz yapmaktadll Bu 

anatomik 9ah~ma l~lgmda Masquelet ve arkada~larl norokutanoz ada flebi 

konseptine uygun olarak, klinikte uygulanma bi9irnini a~agldaki ~ekilde 

bildirmi~lerdir: 

Deri adasmm dizaym, sinirin suprafasyal oldugu hiilgede 

yapllmahdlI. 

2. FJep derin fasyaYI igermelidir 

3 Pedikill; sinir, periniiral vaski.iler ag ve varsa silperfisiel veni igeren 

subkutaniiz ve fasyal dokudan olu~mahdlI 

4 Silperfisial ven, sinirin izledigi yol boyunea sinire rehberlik eder 

5 I eorik olarak flebi distal veya proksimal pedikilllil olarak kaldnmak 

miirnkilndiir. <;:iirrkil derin darnarlarla olan anastomozlarl meveuttur .. 

Sural sinirin peroneal arterle, safen sinh, posterior tibial arterle, 

silperfisiel peroneal sinirin ise anterior tibial arterle anastomozlarl 

meveuttur. 

Bu 9ah~manm klinik krsmmda anatomik bulgularm rehberliginde 6 adet 

niirokutaniiz flep yaprlml~tn FJep boyutlarl 4x3 em. ile 5x3 em.. arasmda 

degi~mektedir I tim flepler tarnamen ya~arnl~ ve komplikasyonla 

kar~lla~llmaml~tlI Distal pediki.illil flepler daIril veniiz konjesyona 

rastlanmarnl~tlI Agnh niiroma olu~umu giizlenmemi~tir Derin fasyarnn 

niirovaskiller akSI korumak ve diseksiyonu kolayla~tlImak i9in pediki.ile dahil 

edilmesi gerektigi bildirilmi~tir Lateral kalkaneal flep norokutanoz ada flebinin 

ilk tanlmlandlgl flep olarak kabul edilebilir (59-61) 

Diger taraftan ba~ka 9ah~macrlar, flebe derin fasyanm ilave edilmesinin bazl 

avantajlan oldugunu bildirmi~lerdir Bu avantajlar; suprafasyal pleksus boyunea 

flebin perflizyonunun artmlmasI ve diseksiyonun daha kolay yaprlmasldll (62,63) 
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Bununla birlikte Bertelli tarafmdan yaymlanan deneysel yaiI~mada bildirildigi 

iizere (16) norokutanoz flep pedikiiltine derin filsyarun ilave edilmesi, flebin 

caniIiIgl aylsmdan gerekli degildir. Bizim deneysel flep modeli olarak 

kullandlglmlz modelin yaprldlgl yall~mada ise alman sonuylarla bu konuda 

Bertelli ile aym fikirde olduklanm belirtmi~lerdir (33). Ancak Berteli'nin bu 

c;aiI~mada, ratlarda siiperfisiel filsyal sistemin onemi iizerinde durmadlgl, 

Giirtinliioglu ve arkada~larmm yaptlgl yaiI~mada ise (33), siiperfisiel filsyal 

sistemin norokutanoz flebin vaskiilarizasyonu ile yakmdan ili~kili olduguna 

inaruldlgl belirtilmi~tir Bu yah~mada, kutanoz sinir ve ona e~lik eden arterlerin 

(paranoral ve intranoral arterler) siiperfisiel fasya araclirgl ile geldigi gozlenmi~tir. 

Kutanoz perforatiirler yogun dermal vaskiiler pleksus olu~turUIlar ve iizerinde 

yatan deriyi beslemektedirler.. Siiperfisiel veni pedikiile dahil etmek miimktin 

degilse, pedikiiltin iyindeki venoz ag sayesinde venoz drenaj saglanacaktn 

<;aiI~marmzda kullanllan mikroanjiografik yontemle gozlemlenmi~tir ki; 

pedikiilden gelen vaskiiler ag, siiperfisiel filsya araclirglyla deriye ta~mmaktadlI: 

Bir krsml caniI olan flebi mikroangiografik yall~ma iyin diseke ederken siiperfisiel 

filsya, diseksiyon esnasmda zarar gormii~tii. Bu flepte yaptlglmlz 

mikroangiografik yall~mada vaskiiler agm goriintiilenemedigi tespit edilmi~tir 

Bu sonuy literatiirde bildirildigi iizere( 33, 34), siiperfisiel filsyal sistemin vaskiiler 

agm deriye ta~lnmasmda onemli rol oynadlgl gorii~tinii desteklemektedir. 

Norokutanoz flepler, duyusal flepler degildir. Sinirin neresinden sensitif 

dallarmm ylktlgl bilinmemektedir Ana sorun siiperfisiel sensitif sinirin sakrifiye 

edilmesidir (48) 

Norokutanoz flep konsepti ile, ozellikli alanlarl kapatabilecek kiiyiik 

fleplerin dizayn edilmesine olanak tanlnml~tlI (48). 

Alt ekstremitede norokutanoz fleplerin kullanlmml rapor eden pek yok 

yaiI~ma bulunmaktadn: 

Serkan YlldlIlm ve arkada~lall (64), diabetik hastalarda ayagm distalinde 

olu~an yaralarm rekonstriiksiyonunda norokutanoz flepleri kullanml~lardlI 

Literatiirde diabetik ayak yaraiallmn tedavisi iyin, peroneal arter flebi (65), 

anterior tibial arter flebi (66) ve posterior tibial arter flebi (67) bildirilmi~tir Bu 

prosediirlerde bacagm major arterleri sakrifiye edilmektedir Ana damarianl1 
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kullamlmadlgl fleplerde (68, 69), venoz aklm sorunu ve IOtasyon arklanmn slmrh 

olu~lan dezavantaj olu~turmu~tur Masquelet ve arkada~lannm (48) tanlmladlgl 

alt ekstremite ve ayagm orta-geni~ defekterinin rekonstrtiksiyonunda 

kullamlabiIeeek, sural ve safen sinirlerin etrafindaki vaskiiler agm kullamldlgl 

distal tabanh norokutanoz flepler yaygm kullamm alam bulmu~lardll <;:iinkti bu 

flepIer, minimal morbidite ve maksimal rekonstrtiktif kapasiteye sahiptir 

Literattirde diabetik hastalarda bu fleplerin kullanrlabileeegini destekleyen 

yah~malar meveuttur (70-74). Bu fleplerin avantajlar1; kolay ve hlZh 

diseksiyonlarl, kolay planlama, major arterlerin korunmasl, geni~ rotasyon arkl, 

iyi yaplsal uyum saglamasl ve debulking i~lemini gerektirmemesidir. Bu flepler 

agllhk ta~lyan alanlann rekonstriiksiyonunda da kullamlabilir. Ana dezavantajl ise, 

ayagm sensory sinirinin saklifiye edilmesi ve donor alanda hissizlik olmasldll. 

Diabetik hastalarda klonik yaralar noropatiye sekonder olu~tugu iyin, diabetik 

nOIOpati sural tabanh nOIOkutanoz fleplerin kullanlmm bir diger avantajldll 

~oyle ki; sural sinirin saklifikasyonu zaten azalml~ olan ayak sensasyonuna ek 

ytik getirmemektediL Bu yiizden hastalar ayaklarmda olu~aeak hissizlikten 

~ikayetyi olmaml~lardll 

Serkan Ylld1l1m ve arkada~larlmn yaptlgl yah~mada (76), klonik kalkaneal 

osteomyelit tedavisinde bu flepler tereih edilmi~tiL Bu flepler goreeeli olarak 

geni~ boyutta kald1l1labiliIler. Flebin bir klsml deepitelize edilerek kemik 

kavitesinin doldurulmasmda kullanrlabilir Olii alanlarl doldurmak iyin genellikle 

kas flepleri kullanllsa da, bu yah~mada norokutanoz fleplerin bu amayla 

kullanliabileeegi ve kemik infeksiyonlarlm tedavi edeeek yeterli vaskiilariteye 

salrip oldugu rapor edilmi~tir Bu seride kullanllan flep boyutlarl, 8xl1 em ve 

13xl1 em olarak bildirilmi~tir Serkan Ylldmm ve arkada~larmm yaptlgl bu 

yah~maya Giinter German tarafmdan gonderilen tartl~mada kendi serilerinde 

diabetik hastalarda sural flepleri ba~arlyla kullanamadlklanm bildirmi~lerdir 

Aynea 65 hastahk serilerinde fleplerin distal krslmlannda parsiyel nekroza 

rastlaml~lardll GUnter German'm serisinde parsiyel nekroz olu~tugunu 

bildirdikleri bu distal klslm, Serkan Yrldmm ve arkada~larllun yaptrgl yah~mada 

(76) deepitelize edilerek, olii bo~lugun doldurulmasmda ba~anyla kullamlml~tll 

Kendi serilerinde vakalann %30 unda debulkinge gerek duymu~lardlI .. Sonuyta 
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norokutanoz fleplerin ayak bilegi e,:evresindeki defektlerin tedavisinde kullanl~h 

oldugu fikri desteklenirken, bu fleplerin hlZh, gUvenli, kullal11mmm kolay ve 

komplikasyonsuz flep oldugu fikr i GUnter German tarafindan payla~llmaml~tll 

Kendi deneyimlerine gore vardlklan sonue,:, sural arter flebinin morbiditenin 

ytiksek oldugu hasta grubunda arnputasyondan once son see,:enek oldugudur Bu 

fleplerin, dU~tik riskli, gene,: ve posttravmatik hasta popillasyonunda gUvenli ve 

kullanlmmm kolay oldugu belirtilmi~tiL Aynca, diabet, venoz yetmezlik ve 

arteriel okltiziv hastahk varhgmda kullarumlarll11 onermemi~lerdir 

Ba~ka bir e,:ah~mada (50), distal tabanh sural norokutanoz flep olan 

posterolateral malleolar flep topuktaki defektlerin rekonstrtiksiyonunda ba~arryla 

kullanllml~tll Arteriel yetmezligi olan ve nablzlarl almaruayan bir hastada bile 

komplikasyonsuz olarak kullal11lmr~tll Bu e,:ah~mada (50) 14 vakahk seri 

bildirilmi~tir 

Pedro Cavadas tarafmdan yaprlan e,:all~mada ters aklmh safen norokutanoz 

ada flebi 5 vakada uygulanml~tll .. Bu flebin avantajl olarak, achill tendonunu 

donor alan olarak riske atmadlgl, hasta supin pozisyonda iken kald11llabildigi ve 

safen sinirin sakrifiye edilmesinin sown yaratmadlgl bildirilmi~tir (70). 

ilk olarak Masquelet tarafmdan tal11mlanan distal tabanh sural arter flebi, 

Morimasa Hasegawa tarafmdan yapllan 21 vakahk bir seride kullanllml~tll (49) 

Hastalarda ayagm lateral krsmmda hipoestezi bildirilmi~tir Flep boyutlan 10x13 

cm'dir .. Bir hastada derin fasya flebe dalril edilmemi~ ve distal tip nekrozuna 

rast1anmr~tll 

Antonio Costa Ferreira ve arkada~larr tarafmdan yapllan e,:ah~mada distal 

tabanh sural arter flebi 36 vakada uygulal11m~tll (77). Yapllan cerrahi pIOsedtirtin 

krsa ve diseksiyonun kolay olmasl medikal durumu bozuk hastalarda bu flebin 

kullanllmasml avantajh hale getirmi~tir Geni~ rotasyon arkr sayesinde ayak SlItl 

ve topugun inferioruna uzanrm gosterebildigi bildirilmi~tir Flep eni 4 cm den 

kiie,:iik ise, donor alan primer kapatrlabildigi ie,:in ve major arterlerin 

sakrifikasyonu gerekrnediginden dolaYl bu flebin, major arterlerin zarar gordiigti 

travmatik vakalar ie,:in uygun oldugu soylenmi~tir. Bu e,:ah~madaki en geni~ flep 

boyutlall 9x 12 cm olarak biJdirilmi~tiL Dezavantajlan olarak sural sinir 

sakrifikasyonu ve donor alan skanrapor edilmi~til 
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Serkan Ylldmm ve arkada~lallnm yaptlgl ba~ka bir 9ah~mada (78), 

norofasyokutanoz flepler cross-leg olarak kullanJ!ml~tJl Bu yah~madaki 

vakalarda, lokal fasyokutanoz ve muskulokutanoz flepler onceki operasyonlara ait 

yok saYlda insizyon skar! nedeniyle kullamlamaz halde bulumnaktadll Deli, 

kaslar ve subkutanoz doku, fibrotik niteliktedir .. Selbest flep iyin uygun ahC! 

damar bulunamadlgl bildililmi~til Bu durumda, kar~l alt ekstremiteden yapllacak 

flepler glindeme gelmi~til Klasik cross-leg flebinde ahcl sahanm vasktilarizasyon 

zamanl 2-3 haftaYl bulmaktadll Ancak bu yah~mada kullamlan norofasyokutanoz 

cros-Ieg flebinde ise, flebin ahcl sahadan neovasktilarizasyonu daha hlZh olmu~ 

ve 12-16 glinde flep pediktiltinden aynlml~tll. Bu sayede ekstremitelerin 

immobilizasyonu ve kontrakttir olu~umu gibi sorunlar minimalize edilmi~tir 

Aynca, geni~ rotasyon ark! sayesinde hastaya daha rahat bil pozisyon 

verilebilmi~tir 

Anatomik ve hayvan 9ah~malarmm l~lgmda, tist ekstremite cenahisinde 

sensoriel sinirlerin iyinde ve etrafmda seyreden damarlarla beslenen kutanoz 

flepler son zamanlarda bildirilmi~tir (16, 79-82).. Norovasktiler kutanoz tinite 

konsepti geli~tikten soma (16) bu flepler "norokutanoz flepler" (80) olarak 

adlandllllml~lardll .. 

Berteli ve arkada~larl, 44 vakahk bir seride norokutanoz fleple olan 

tecrubelerini bildirmi~lerdir .. Yaptlklarl diseksiyonlarda, vasktiler anastomozlann 

kutanoz sinir seviyesinde oldugunu gozlemlemi~lerdir Bu ytizden norokutaniiz 

flep diseksiyonunda, derin fasyaYl flebe dahil etmenin deneysel (16) ve klinik 

a9ldan bir faydasl olmadlglllJ kaydetmi~lerdil Bu yUzden norokutaniiz fleplerin, 

"fasyokutanoz flep" olarak adlandmlmamasl ve slmflandmlmamasl gerektigini 

bildirmi~lerdil Aslmda, biryok fasyokutanoz flep, diseksiyonlan esnasmda 

kutanoz siniri de igerdikleri iyin "norokutanoz flep" olarak adiandllllml~tll (48, 

83). Bu yah~mada, derin fasyaYl iyermeksizin, onkolun posterior kutanoz sinilinin 

tizerindeki alandan gtivenli deri fleplerinin kaldmlabilecegi gosterilmi~tir Bu 

seride donor alan morbiditesi minimal olarak bildirilmi~tir Hastalardan hi9birisi 

sensoriel kaYlptan veya agnh noromalaldan ~ikayet9i olmaml~lardll Bunun 

nedeni, geride kalan sinirin denerve alanda yeni sinir u91arl olu~turabilmesi olarak 

bildirilmi~tir (84) 
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NiilOkutaniiz flepler veniiz flep degildir. <;:ilnkil arterie! ag, anatomik 

yah~malarda net bir ~ekilde giisterilmi~til. Bunun iitesinde, postoperatif flep 

davram~l arteriel flep ~eklindediL Bununla birlikte, daba iinceden yapllan bazl 

yah~malarda veniiz flep olarak yanh~ tanlmlarnalar yapllml~tu (51, 85-87). 

Geryekte veniiz duvarlar, niilOkutaniiz arteIier tarafindan vaski.ilarize olmu~tur 

(16,82) <;:i.inkil, Shalaby ve Saad venier in yevresindeki areolar dokuda bir veya 

daba fazla arterioliln oldugunu giistermi~lerdir (51). Bertelli 'nin yaptrgr bir 

yah~madaki diseksiyonlar bu sonuylarl desteklemektedir (82). 

Palmar biilgenin geni~ defektlerinde niilOkutaniiz fleplerin kullanllabilecegi 

kaydedilmi~tir(38) Bu biilgede kutaniiz fleplerin uygun olmadlgl, kas fleplerinin 

ise duyusal olmarnasl nedeniyle bu biilge defektleri iyin uygun olmadrgl 

bildirilmi~tir Ulnar sinirin dorsal dahna bagh olarak kaldllliacak niitokutaniiz flep, 

bu yah~mada 3 vakada palmar defektlerin rekonstrilksiyonunda kullamlml~tll 

Aynca bu flepte ulnar sinirin dorsal dalmm bazl filsikillierinin digital sinire 

anastomozu ile flebin duyusal hale getirilebilecegi bildirilmi~tir(38) Bu yah~mada 

radial silperfisiel sinirin doniir alan morbiditesinin fazlahgl ve niilOmaya neden 

oldugu iyin niilOkutaniiz flep dizaymnda kullanrlmarnasl gerektigi bildirilmi~tir 

(38). 

Bertelli tarafindan yapllan 44 vakahk bu serideki tecrilbelere dayanarak, 

iinkolda distal tabanh flepler kaldmlacagl zaman, defekte mtimkiln oldugunca 

yakm olmasl iinerilmi~tiL Uzun subkutaniiz pedikill ve uzun subkutanoz rune! 

kullamlmarnasl ve lateral iinkol kutaniiz siniIierinin kullanllmasmm daha gilvenli 

oldugu bildirilmi~tir (38). 

Paranoral darnarlarm boyutu, kutar1iiz sinirin boyutu ile orantrhdu .. Bu 

durum niilOkutaniiz flep planlamrken giiziiniinde bulundurulmalldu. Yalmzca, kas 

giivdeleri arasmdan 91ktlklarmda kutaniiz sinirler iyi geli~mi~ darnarlarca takip 

edilirler ve bu durumda bu biilgelerden daha geni~ fleplerin glivenli olarak 

kaldmlabilecegi rapor edilmi~tir (38). 

Onkolun posterior kutaniiz sinirinin serbest niilOkutaniiz flebi, lateral kol 

flebi ile kar~lla~tlllldlgmda bazl avar1tajlarl i<;:ermektedir Bunlar; uzun vaski.iler ve 

sinir pediklilli olmasl, derisinin ince olmasl ve kutaniiz sensory teritorisinin daha 

iyi tespit edilebilir olmasldu(38).. Serbest posterior iinkol niilOkutanoz flebi 
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geni~letilmi~ lateral kol flebi ile kan~tmlabilmesine ragmen bu flepler tamamen 

fakhdlI (88) Bertelli'nin yaptlgl bu 9ah~mamn sonueunda, norokutanoz fleplerin 

list ekstremitenin deri defektlerinin onanmmda uygun oldugu bildirilmi~til (38) 

Flep boyutlan 4xl0 em olarak bildirilmi~til Proksimal tabanh fleplerin, elin 

dorsalinde distal tabanh fleplerde oldugu gibi son dereee glivenli oldugu, 

vakalarm 90gunda donor sahanm primer kapatliabileeegi, donor alan 

morbiditesinin minimal oldugu rapor edilmi~tir Zira hastalar sensory defisite ait 

~ikayette bulunmaml~lardlI Radial, unlar, posterior interosseoz damarlar gibi ana 

damarlar kOJUnmu~ olaeaktlI 

Bir 9ah~mada, alt ekstremitede elektik yamgma bagh doku defekti olan 14 

hastaya sural ve safen distal pediktillli norofitsyokutanoz flebi uygulanml~ ve 

ba~arlh sonu9lar allnml~tlI (89) Aynea bu 9ah~mada pedikiile eerrahi delay 

i~lemi uygulanarak klasik 9ah~malarda olan flep geni~ligi 3.5 em' den 5 em'e 

91karllml~tlI 

Bir 9ah~mada, uylugun anteromedialinden hazlIlanan lateral femoral 

sirkumfleks arterin kutanoz dalmdan distal pediklillti norokutanoz flep 

kullanllml~tlI (90) 

Bertelli tarafindan yapllan bir anatomik, deneysel ve klinik 9ah~mada, 

onkoldaki norokutanoz flepler ara~t1Illml~tlI (16) Onkolda lateral ve medial 

kutanoz sinirler 20 taze insan kadavrasmda degerlendirilmi~tiI. Ratta bu sinirlerin 

vasktilarizasyonlan anatomik 9ah~ma ile ara~tmlml~ ve bu alanda norokutanoz 

ada flepleri lateral onayak kutanoz siniri ve medial onayak kutanoz siniri tabanh 

olarak kald1Illml~tlI insan ve hayvan sinirlerinin etrafmda, istiktarh bir arteriel 

longittidinal pleksus oldugu ve kutanoz perforan arterlerle baglantlh oldugu 

goriilmli~ttir. T tim deneysel fleplerin tanl olarak ya~adlg1 bildirilmi~tir Bu 

bilgilerin l~lgmda 3 hastada norokutanoz ada flepleri kaldmlml~tlI (l6). Fieplerin 

maksimum boyutu 4x5 em olarak bildirilmi~til Hayvan deneyleri, bu fleplere 

derin fasyanm dahil edilmesinin gerekli olmadlglm desteklemi~lerdiI. Ratlarda, 

insanlarda bulunan subkutanoz doku olmadlgl iyin, pediktilde fasyanm yoklugu 

kaldmJan ada flebinin vaskiilarizasyonun sadeee ktiyiik sinir damarlanndan 

kaynakJandlgl sonueuna varlJml~tlI (16) 
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Berteli ve arkada~lallnm yaptJklarl bir dill,er anatomik ve klinik yah~mada, el 

slItmda retrograd aklmh olarak 5 adet norokutanoz flep donor sahasl oldull,u 

bildirilmi~tir (81) Bu alanlardan kaldlIllaeak flepler, interdigital web sahasmda 

(flep rotasyon noktasl) paranoral darnarlar ve palmar digital arterler arasmdaki 

seri anastomozlar ile retrograd olarak kanlanmaktadll .. Rotasyon arklarl geni~, 

proksimal ve arta fillankslarl kapatmak iyin kullanl~h flepler oldull,u bildirlmi~tir 

interialangeal eklem veya daha distalde olan, paranoral darnarlar ve palmar digital 

darnarlar arasmdaki anastomozlar ile sall,lanan retrograt aklm, Flint'in 1955 

Ylhnda yaptlll,l <;ah~mada bildirilmi~tir (91) Bu fleplerin rotasyon arkl, 4-5 em 

pediktile sahiptir .. Ba~parmall,m ttim yUzeyini kaplarnaya olanak tarurlar Flep 

sinirinin bir kollateral palmar sinirle yapaeall,l eerrahi anastomoz ile duyusal 

flepler ve radial sinirin dorsal lateral dalmm paranoral arteriel darnarlarl ile 

metakarpal kemikten kaldlIllaeak kemik fragmanm beslemnesi sall,lanarak 

osteokutanoz flepler hazlllanabileeegi rapor edilmi~tir (81). 

Bertelli ve arkada~larmm yaptJll,l bir dill,er <;ah~mada (82), onkolun distal 113 

tintin rekonstrtiksiyonu i<;in ters aklmh norokutanoz ada flebi dizayn edilmi~tir 

Onkoldaki kutanoz sinirlerin vasktilarizasyonu 15 taze kadavra yah~maSI ile 

dell,erIendirilmi~tir KutaIlOZ sinirlerin vasktilarizasyonlarmm derinin 

vasktilarizasyonu ile yakmdan ball,lantJh oldull,u bulumnu~tur Onkolda kutanoz 

siniri takip eden vasktilar all, oldull,u gozlemlemni~tiL Venoz drenaj, derin venoz 

all,a drene olan ve e~lik eden venlerle sall,lamnaktadn Retrograt aklm, distal 

norokutanoz perfaratorlerle sall,lanmaktadn Bu kadavra yah~maSl somasmda, 3 

klinik vakada bu flep ba~arlyla kuIIarulml~tn Flep boyutIarl en fazla 4x5 em 

olarak tasarIanml~ aneak 5.5x8.5 em'e kadar kaldlIllml~tll 

Isenberg tarafindan bir vaka sunumu yapllml~tll (92). 9 ya~mda ba~parmakta 

deglo\(ing yaralanmasl olan bit yoeull,a parmak replantasyon yapllml~ aneak 

ba~anh olunarnarnl~tn Bunun iizerine, ters aklmh norokutaIloz radial arter ada 

flebi yapIlarak ba~parmak lekonstrtiksiyonu ba~arlyla tarnarnlanml~tlI 

Distal deri iskemik nekrozu deri flep eerrahisinin en yaygm 

komplikasyonudur. Aneak patojenik mekanizmasl heniiz tam net dell,ildir.. Bu 

konuda genel fikil billill,i, oneeden tahmin edilemeyen vazospazm, tromboz ve 

yetersiz vaskiilaritenin patogenezde rol oynayan ana filktOrler oldull,udur. Flep 
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iskemik nekrozunun etkili klinik tedavisi bulunmamaktadu (93).. Nekrozun primer 

nedeni, yetersiz arteriel ve/veya venoz kan aklmldu Ozellikle flebin distal krsml 

nekrozdan en s:ok etkilenen krslmdu. Fleplerdeki kan akrmml kuvvetlendirmek 

amaclyla degi~ik cenahi ve farmakolojik yontemler kullamlml~tu (1-6).. Yetersiz 

deri flep perfuzyon sorununu s:ozmek amaclyla yara iyile~mesinde filydalr olan 

polipeptid biiytime filkt6rlerinin etkilerinden ilham alarak yeni yakla~lmlar 

geli~tirilmi~tir (94) 

I timor dokularmda ve normal dokuda bulunan biiyiime faktorierinin invivo 

olarak direkt ve indirekt yollarla angiogenesisi stimiile ettikleri bulunmu~tur Bu 

biiyiime fakt6rlerinden bazllarl angiogenik ajanlar olarak bilinirler ve invivo ve 

invitro olarak yeni damarlarm biiyiimesini indiiklerier (95). Bu fakt6rier ba~aI1yla 

izole ve piirifiye edilmi~tir Bu faktorierden en yok ara~tlI1lanl, beta-fibroblast 

growth faktordiir (bFGF).. Uhl ve arkada~larl subdermal bFGF injeksiyonu ile 

saS:SlZ fare kulak modelinde flep nekrozunu onlemeyi ba~arml~lardu (96) 

lshuguro ve arkad~larl ratlarda random deri flep modelinde subkutanoz bF GF ile 

flep canllhglmn arttlglm gostermi~lerdir (97). HOM ve arkada~larl, tav~an kulagl 

ada flebinde topikal endothelial cell growth fakt6r kullanarak canlrlrgl 

artuml~lardu (98).. 1m ve arkada~laIJ, ratta random deri flebinde subdermal FGF 

injeksiyonu ile canlrhgm arttlgml gostermi~lerdir (99).. Khouri ve arkada~lan, 

iskemik rat flep modelinde flep altma FGF injeksiyonu ile canlrhgm arttlglm 

gostermi~ler ancak a~amalr flep transfer modelinde bu sonucu alamaml~lardu 

(100).. Hayward ve ark, ratlarda dorsal flep modelinde FGF nin lokal infiltrasyonu 

ile flep canlrlrgmda artr~ olmadlglm bildirmi~lerdir (101). Biiyiime fakt6rlerinden 

en onemlisi olan VEGF tammlanml~ en giis:lii angiogenik fakt6rdul. "Vaskiiler 

permeabilite faktor" veya "vaskiilotropin" olarak da bilinen VEGF, heparine 

baglanan bir glikoproteindir. 45 kDa homodimer olarak sekrete edilir (17, 18) 

Yaplsal oIarak PDGF ile benzerdir. VEGF ailesi VEGF-A,VEGF-B, VEGF-C, 

VEGF-D, VEGF-E ve plesental buyiime filktoru (PIGF) olarak bilinir.. VEGF-A 

en baskm proteindir. VEGF-A'mm birs:ok varyantl vardu VEGF 165 hucre ve 

dokulardaki major isofi:lImudur (20) 

VEGF ilk olarak tumor hucrelerinden sekrete edilen, dola~an 

makromolekiiller iyin lokal darnarlarda pelmeabiliteyi artuan bir protein olarak 
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tammlamm~tlI Daha soma, embriyoda angiogenesisteki rolii bildirilmi~tir (21.22) 

Endotelial hiicre permeabilitesini, biiyiimesini ve migrasyonunu artnmak, 

angiogenesise engel olacak ekstraceliiler matriksi sindiren proteaz iiretimini 

yonetmek VEGF nin gorevleridir ( 22) 

VEGF yara iyile~mesinde rol oynayan onemli bir sitokindir (23). Endotelial 

hiicre mitojenidir, reseptorleri sadece endotelial hiicrelerde bulunm (24, 17) 

Onceki yah~malarda VEGF 'nin fizyolojik ve patolojik angiogenesisi regiile ettigi 

bildirilmi~tir Lokal endotelial hiicre proliferasyonunu giiylendirmektedil. 

Endotelial hiicrelere spesifik iki ana aktivitesi vardn. Bunlar; proteinlere ve diger 

molekiillere kar~I endotelial hUcrelerin permeabilitesini artumak ve monositlerin 

endotel tabakasma migrasyonunu stimUle etmektil. Hiperpermeabilite, fibrinojen 

ekstravazasyonuna ve fibrin matriks olu~umuna neden olm. Bu da fibroblast 

migrasyonunu indUklemektedil. Hiperpermeabilite ve endotelial proliferasyon 

birlikte gUylU angiogenik etkiyi yaratnlar.. invivo olarak tUmor hUcrelerinden 

VEGF sentezlendigi ve angiogenesis ve tlimor stroma formasyonu ile 

sonuylandlgl gosterilmi~tir (25).. VEGF hormonal olarak regUle edilmektedir (32). 

Rat ve tav~an kornealarmda, kOlyoallantoik membranda ve tav~an kemik 

grefi modelinde yapIlan yah~malar ile VEGF 'nin angiogenesisi stimiile ettigi 

mVlVO olarak kamtlanmI~tn (12).. VEGF, "tUmor angiogenesis faktiir" olarak 

mVIVO olarak tanImlanmI~tlI (13) Daha once tammlanan pek yok biiyUme 

fitktorlinUn aksine yliksek afinite gosterdigi reseptiirler vaskUler endotelial 

hiicrelerde smnh olmasI, angiogenesiste onemli rolu oldugunu gostermektedir 

Hiicre yiizeyindeki reseptorleri aracIhgIyla endotelial hUcre migrasyonunu, 

proliferasyonunu ve yeni damar olu~umunu saglayabilmek iyin kapiller filizlerin 

invaze olabilecekleri ekstraseliiler matriksin olu~umunu saglayacak enzimlerin 

Uretimini stimUle etrnektedil. VEGFnin aksine pek yok bilinen angiogenik 

fitktiirlin, vaskiiler endotelial hiicreler Uzerine direkt mitojenik etkisi 

bulunmamaktadn (102). VEGF endotel hUcrelerinden NO sentaz stimiilasyonu ile 

vazodilatasyona neden olmaktadn (26).. Dokuda hipoksi veya endotel hasan varsa, 

VEGF protein ekspresyonunda artI~ gozlemlenmektedir (27) 

Myokardial iskemi, retinal hastahklar, tUmor biiylinlesi ve deri fleplerinde 

VEGF 'nin indUkledigi angiogenezis gosterilmi~tir (10, 21, 22, 103,104,105) 

44 

, 



infmktir alana infiltre olan mikrodamarlar yok ytiksek dlizeyde yliksek 

afiniteli VEGF reseptor m RNA'larl salgllarlar .. Reseptorlerin adlan "flk-I" ve 

"flt-I" olarak tammlanml~tu Buna bagir olarak, infmkt alanma yakm canl! 

rnyositlerde artml~ VEGF ekspresyonu gortilUr (106) 

VEGF proteinin yarl omrli normal ~artlarda 30-45 dakika iken, iskemik 

ko~ullarda bu biyolojik aktivite 6-8 saate kadar ula~u (107) 

Ozellikle rat, tav~an ve domuzda derinin iskerniye tolerans zamanl 6-13 saat 

arasmdadu (108, I 09) Bu sUre insan derisi ile benzerdir (II OJ. Ancak VEGF 'nin 

angiogenezisi kUlmasl 24-72 saattir (III) Cerrahi anmda veya 12 saat 6ncesinde 

VEGF 165 proteini veya gen tedavisi ile etki gergekle~ene kadar, flep cerrahisi 

esnasmda kritik deri iskemi zamam ge9mi~ olacaktu (10, 20,112, 113, 114, 115, 

116) VEGF 165'in domuz deri flebinde potent vazodilatator oldugu ve bu etkinin 

endotel kaynakir gev~etici faktor nitrik oksit (NO) araclhglyla oldugu gortilmli~tfu 

(l17) Bu vazodilatator etki, deri flep canhhgml artlImak i9in verilen akut lokal 

VEGF 165 protein veya gen tedavisinde pivot noktaYl olu~turmaktadii C Pang 

tarafindan bildirilen bir 9a1l~mada, VEGF enjekte edilen deri flebinde kan aklml, 

kontrol grubuna gore artml~tlL Aynca kontrol grubunda pediklilden 6 em oteye 

kadar kan aklml varken, VEGF grubunda bu mesafe 9 cm'e 9lkml~ bu da distal 

iskemik nekrozun daha az gozleneeeginin gostergesi olarak kabul edilmi~tir 

Cerrahiden 45 dakika once verilen NOS inhibit6rli bu etkiyi %80 oranmda bloke 

etmi~tiL VEGF, deri flebinin canirirgml doz baglmh olarak artlIml~tlI En fazla 

artl~ 2 mikrogram VEGF verildiginde gorlilmli~tUr. %28 oramnda olu~an bu artJ~ 

klinikte deri flep cerrahisinde yok onemlidir <;:tirIkli maksimum etki bu doz ile 

saglanml~tlI.. Kan aklml post -oper atif 6 saatte artarken, bu noktada kapiller 

yogunlukta bir artl~ gozlenmemi~tiI. 9 saat soma alman biopsilerde kapiller 

yogunluk aym iken, 7 gUrlde alman biposilerde tedavi grubunda kapiller 

yogunlugun artml~ oldugu gorlilmli~tlir 9 ve 12 saat soma tedavi grubunda 

derideki NO iyeriginde artl~ gortilmli~tlir VEGF araelir NO liretimi NOS protein 

ekspresyonunu artl~l ile birlikte NOS aktivitesinin artl~l ile stimlile oimaktadii. Bu 

gozlem sonueunda; cenahi somaSl erken donemde VEGF'nin vazodilatat6r etkisi 

ile cenahi travma somaSl geli~en vasospazml azaltmakta, somaki donemde, 

VEGF'nin angiogenik etkisi kapiller yogunlugu artlImakta ve bunlara bagir olarak 
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kan aluml ve canhhgl ozeIlikle flebin distalinde olmak ilzere artmaktadll. Digel 

yandan, rat abdominal arteriel deri flebinin pannikulus karnosusu iyine VEGF 165 

injeksiyonunun flep canhhgml artnmadlgl bildirilmi~tir Bu yah~mada VEGF 

dozu I mikrogram olarak kullarlllml~tn Bu doz kontrol grubu ile 

kar~lla~tlllldlgmda, deri flep carJhhgmm %24 orarJmda artnmakla beraber 

istatistiksel olarak arJlamh olarak kabul edilmemi~tir Bu arnayla efektif doz 2 

mikrogJam olarak bildirilmi~tir (118) 

I akeshita ve arkada~larl, VEGF 'nin tek intraarteriel injeksiyonu somasmda 

tav~arJm iskemik arka ayak modelinde revaskillarizasyonda onemli artl~ oldugunu 

gostermi~lerdir (21) Anjiografik olarak kollateral darnarlarl ve histol()jik olarak 

kapiller yogunlugun arttlgml gostermi~lerdir. Bu iskemik model, insarJdaki ciddi 

alt ekstremite arteriel oklilzyonununda olarJ iskemiyi taklit etrnek amaclyla 

geli~tirilmi~tir 

Iav~arJ arka ayagmda iskemi modelinde VEGF ta~lyan adenovirils vektorii 

verildikten soma, arJgiogenesiste artrna gorillmil~ arJcak geni~ damarlarda bilyilme 

gOrillmemi~tir. Bu 9ah~mada kollateral karJ alummda degi~ik1ik olmarnl~t1L Bu 

durumda VEGF'nin periferal veya myokardial iskemi tedavisi iyin uygun 

olmadlgl sonucu ortaya 91kmaktadu (119) 

Pu ve arada~larl, (120) tav~arJ arka ayak iskemik modelinde intrarnuskuler 

VEGF injeksiyonu somasmda, VEGF'nin sadece iskemik ekstremitede 

revaskillarizasyon yaptlgllll ve normal tarafta etkisinin olmadlgllll bildirmi~lerdir. 

Direkt intraarteriel injeksiyon VEGF konsarJt1asyonunu ve etkilenen tarafta lokal 

dola~lmdaki aktiviteyi optimize etmektedir. 

Padubidri ve arkada~larlllm yaptlgl 9ah~mada, flebin yetersiz vaskiller karJ 

aklml ve azalml~ doku oksijen basmcma sahip distal par9asmdaki iskemi, gen 

ekspresyonuna ve arJgiogenik bilyilme faktorlerinin trarJskripsiyonuna ve bununda 

sonuyta endotel hiicrelerinde mitozise iskemik alanda e~zarnarrll yeni damar 

olu~umuna neden oldugu dii~ilniilmii~tilr (10) Flepte hipoksik hasar sllasmda 

VEGF varhgl vaskiller permeabilteyi artmp endotelial hilcre proliferasyonunu 

indilklemektedir. Bu verilere dayanarak, flep kaldllllmadar1 once hipoksik ortam 

olu~mayacagl i9in VEGF 'nin de etkisini gosteremeyecegi dil~iiniilebilir 
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Bununla beraber, VEGF'nin yan omru krsa oldugu iyin,VEGF'yi flep 

kaldmlmadan oneeki gunlerde vermek faydalr olmadrgr bildirilmi~tir 

iskemik hasar esnasrnda serbest radikallerin onemli mediatOrler oldugu 

bilimnektedir Seltiler ve intraseliller membranlann ve intraseliller proteinlerin 

peroksidasyonu sonueunda geriye donu~timsuz huere hasan olu~maktadll 

Malonyldialdehyde (MDA) sevryesr serbest radikallerle ili~kisi olan 

lipoperoksidasyon indikatOrudtir Zhang ve arkada~lan tarafindan yaprlan 

yah~mada random paternli deri flep modelinde iskemik hasarda endojen VEGF 

seviyesi ve endqjen VEGF uretimi ile lipoperoksidasyon arasrndaki ili~ki 

ara~t1Illmr~tlI (20) 

MDA seviyeleri arasrnda 12 saat soma flebin uy mesafesinde fark 

buiunmamaktadii 24 saat soma distal krsrmdaki MDA seviyesinde onemli oranda 

artr~ gozlemni~tir. Cenahi stiresinee endojen VEGF seviyesinin normal dokuda 

du~tik oldugu, 6 saat soma hafifye yukseldigi, 12 saat soma ise flebin orta 

krsmrnda onemli oranda artrgr gozlemni~tir Distal krsrmda ise artmarm~tlI 24 

saat soma distal klsrmdaki seviye orta krsrmdan onemli oranda du~tik bulumnu~tur 

Proksimalde ise ytikselmedigi ve du~tik kaldrgr saptanmr~tlI .. Bu durum VEGF'nin 

orta dereeeli iskemide arttrgrnr, eiddi iskemide azaldrgrnr gostermektedir.. Bu 

yah~mada, dr~aIldan VEGF verilen grupta flep eanlr alam %89 iken, kontrol 

grubunda %64olarak tespit edilmi~tir 

Kryger ve arkada~lanmn yaptrgr yalr~mada (113), random paternli deri 

flebinini eanlrlrgr uzerine VEGF 'nin etkisi ve VEGF 'yi degi~ik yollarla vererek 

bu yollardan hangisinin en etkili verili~ yolu oldugu ara~tlI1lmr~tlI Verili~ yollarr; 

tek doz 50 mikrogram intravenoz; 24 saat ara ile 3 doz intravenoz; tek doz 1 

miklogram Icc .. subdermal; tek doz 1 5 cc, I miklogram subfasyal ve alrcr yataga 

topikal uygulama olarak belirlenmi~tir 

5 goo soma yaprlan degerlendirmede, ya~ayan alan kontrol grubunda %66, 

tedavi gruplannda %78-91 arasmda degi~tigi gorillmu~ttir .. Bu deger, multipl 

injeksiyonlarda en ytiksek, topikalde en du~uk olarak bulumnu~tur 

Bu yalr~mada en etkili yontemin multrpl yuksek konsantrasyon sistemik 

bolus oldugu gorillmu~ttir T opikal ve multrpl sistemik verilme arasmda arllamlr 

fark tespit edilmi~tir Bu durumun, faktOrOO lllzlr metabolik yrkllmna baglr 
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olabilecegi dii~iintilmii~tiil Subdermal yol ile multlpl sistemik velilme arasmda 

istatistiksel olarak anlamlr fark bulunmaml~tll Hipokside VEGF yarl omrii 4 kata 

kadar llzar .. Bll dUlllm tek doz uygulamada alman etkili sonucu aylklamaktadll 

Daha onceki yall~malarda allCl sahamn flebin revasktilarizasyonuna katkrda 

bulundugu gosterilmi~ir (121).. Bu sonuca baglr topikal uygulamada da flep 

canlrhgmm artl~ml aYllanabilmektedir. 

Zhang ve arkad~larlmn yaptlgl yah~mada (116) rat TRAM flep modelinde 

intraarteriel, intravenoz, ve subkutanoz yoliarla verilen VEGF'nin TRAM flep 

canllhgma etkisi ar~tll1lml~tlr intravenoz ve intraarteriel yolla verilen VEGF ile 

alman sonuylar istatistiksel olarak anlamh bulunmaml~tll Subkutanoz yolia 

alman sonu9, kontrol glllbu ile kar~lla~tll1ldlgmda flep viabilitesinin anlamh 

oranda arttrgl gortilmii~ttir. Flep canh alanl kontlOl grubunda 6 cm iken, 

subkutanoz VEGF ile bu deger 17 cm'e 9lktlgl gozlenmi~tir .. Bu da VEGF'nin 

preoperatif angiogenesisi indtikleyerek farmakoiojik delay etkisi yaratarak flep 

canlrhgml artlldlglllJ gostermektedir Bu sonuylarla, en etkili uygulama ~eklinin 

subkutanoz yol oldugu tespit edilmi~tir 

Bu bilgilerin l~lgl altmda, 9ah~mamlzda, subdelmal yol tercih edilmi~tir 

Verili~inin kolay olmasl, ek bir kateterizasyon gerektirmemesi ve sistemik yiiksek 

dozlarda hayvanda olu~abilecek yan etkilerin onlemesi amaclyla yall~marmzda 

subdermal yol kullanllml~tll 

Diger bir 9ah~mada VEGF sistemik olarak tek doz bolus verilmi~ ve kapiller 

yogunlukta onemli artl~ oldugu gosterilmi~tir (122).. Ba~ka bir 9all~mada, VEGF 

osmotik pompa ile 28 gtinde kontlOliti olarak verilmi~ ve angiogenesisin ve 

vasktiler perfiisyonun arttlgl gosterilmi~tir (123). Bunun yanmda bOyle gtiylti bir 

faktCirtin sistemik kulianlmmm yan etkileri ilerideki yall~malarda ara~tlllimahdll 

VEGF ta~lyan gen vektortiniintin direkt olarak hayvana verilmesi ile de 

neovasktilarizasyonda onemli artl~ oldugu goriilmti~tiir (124). 

VEGF 'nin direkt olarak aksiyel patemli deri flebinde pedikiile verilmesi 

etkili bulunmu~tur (10) Tiim bu verilel, verili~ yoluna bakrlmakslzm VEGF'nin 

gti91ti bir angiogenik etkiye sahip oldugunu ortaya koymaktadll 

VEGF plOteininin yall olmti normal ~artlarda 30-45 dakika iken, iskemik 

ko~ullarda bu biyolojik aktivite 6-8 saate kadar ula~lI (107).. Biryok inflamatuar 
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sitokinin iskemik hasar somasr doku cevabrm ba~lattrgr, devam ettirdigi ve 

diizenledigi bilinmektedir Bazr sitokinlerin (lL-l) ve btiyiime faktorleri (IGF­

beta, bFGF) angiogenezis stiresince VEGF seviyesini artmcr ~ekilde etkiledikleri 

gortilmti~ti.ir (125). VEGF aynca, epidermal btiyiime faktOrii, konnektif doku 

btiytime faktOrti, instil in benzeri btiyiime faktori.intin salmrmmr artumaktadrr (125). 

Dr~arldan VEGF verilmesi somasmda bu faktorlerin regiilasyonlarmm 

ara~tlIllmasr, VEGF'nin flep canhhgl iizerine olan etkisini anlamak i<yin gerekli 

bilgileri verebilir 

INF-alfa ve 1L-l proinflamatuar sitokinlerdir.. Bu sitokinler monosit­

makrofaj hticreleri tarafindan i.iretilirler ve bakterilere veya hasara kar~l verilen 

host cevabmm immtin kaskadmm ba~latrlmasr i<yin zorunlu elemanlardn ( 125). 

INF-alfa ve 1L-I in flep canhhgr tizerine olan etkileri hentiz tam ara~tlI1lmamr~tn 

(125).. Y Pang ve arkada~larl tarafindan yapllan bir <yah~mada, dorsal iskemik rat 

deri flep modelinde, dr~andan verilen VEGF ile 1L-l seviyesi tedavi edilen veya 

edilmeyen grupta degi~memi~ olmasma ragmen, INF-alfa seviyesinin VEGF 

verilen grupta onemli derecede azaldrgr goriilmti~ttir.. Bu sonU(;larla, INF-alfa 

inhibisyonunun VEGF aracrh iskemik flep canhhgml artumada bir rol 

oynayabilecegi dti~i.iniilmti~ti.ir Aym <yah~mada aynca, btiyiime faktOrlerinin 

regiilasyonu iizerine VEGF 'nin etkisi ara~tmlmr~trL VEGF verilen ve verilmeyen 

grupta bu btiyiime faktOrlerinin mRNA'lanna rastlanmamr~tu Buna dayanarak; 

VEGF'nin bu btiyiime faktorlerinin regtilasyonunu etkilemedigi veya ilk 24 saatin, 

tedaviden soma btiyiime faktOrlerininin tiretimi i<yin <yok erken bir donem oldugu 

bildirilmi~tir (125) Bu btiyiime faktOrlerinin flep carrlrhgml artndlgr gosterilmi~tir 

Etkileri, fibroblast ve keratinosit proliferasyon ve migrasyonunu aktive ederek, 

ekstraceltiler matriks ve kollojen olu~umunu saglamak ve angiogenesisi 

indiiklemektir (126,127) 

NO endojen olarak nitrik oksit sentaz aracrhgryla L-Arjininden sentezlenen 

yiiksek reaktif serbest radikaldi!. Nitrik oksit, hem yrklcr, hem de koruyucu etkiye 

sahiptir.. NO fizyolojik ~artlarda "constitutive nitrik oksit sentaz (cNOS)" 

vasltaslyla sentezlenil. ReseptOrleri aracrhgryla bazal vazodilatOr ton saglar (128) 

Aynca platelet agregasyon ve adezyonunu inhibe ede!. "inducible nitrik oksit 

sentaz (iNOS)" ile iiretilen NO ise, makrofajlann mikrobial patqjen ve tUmor 
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hiicrelerini yrkicr etkisine aracrhk eder (l28) Yi Pang ve arkada~larmm yaptlgr 

e;alr~mada (125) VEGF'nin iNOS iizerine olan etkisi degerlendirilmi~tir. Y 

Pang' in yaptrgr e;ah~mada giiriilmii~tiir ki; VEGF ile tedavi edilen grupta iNOS 

ekspresyonu azalmr~tn Bu sayede NO'in yrkrcr formunun olu~umu da azaltrlmr~ 

olmaktadn Bu durum dalra iinceki e;ah~malarda iNOS inhibisyonu ile artan flep 

canhhgr ~eklinde alman sonUe;larl (129) desteklemektedir .. Bu e;all~mada alman 

sonue; ile C. Pang' in e;ah~masr arasmda ilk baki~ta e;eli~ki var gibi giiriimnektedir. 

:;;iiyle ki; C. Pang, VEGF'nin vazodilatatiir etkisinin NO aracrh oldugurlU ve NOS 

inhibitiirii verildiginde VEGF'nin vazodilatatiir etkisininin inhibe oldugunu 

bildirmi~tir Ancak C Pang' in e;ah~masmda dikkat e;ektigi nokta; VEGF 

injeksiyonu somasmda post-operatif 9 ve 24 saatlerde seviyelerinde artr~ tespit 

edilen NOS'm cNOS formu oldugudur .. Bu sonue;, kiiltiire insan endotelial 

hiicrelerinde VEGF 165 verilmesi ile 6 saatte ba~layan ve 9 saatte artan cNOS gen 

ekspresyonu ile desteklenmektedir (93l.. VEGF ile iNOS seviyeleri arasmda zaten 

bu tip bir ili~ki tespit edilmemi~tir Bu yiizden VEGF erken diinemde VEGF 

reseptiir-2 araclhglyla fosfolipaz-C ve protein kinaz-C aktivasyonu ile inozitol I, 

4, 5-trifosfat aktivitesini artnmakta buna bagh olarak hiicre ie;i kalsiyum salmmu 

olmakta ve NO'in sentez ve sahmml artmaktadn (93) Aynca kalsiyum, NO 

sentesi ie;in NOS'r aktive etmektedir (93) 

Rat gracilis kas flep modelinde yaprlan bir e;alr~mada, dr~arldan verilen 

VEGF'nin flep canlrhgmda iinemli derecede artl~a neden oldugu giisterilmi~tir 

(nO) Kontrol grubunda 12 flebin 5 tanesi canh iken, VEGF verilen grupta 12 

flebin 11 tanesi canhhgmr korumu~tl1r. 

Yaprlan bir diger e;ah~mada, rat vertebra arteri prefabrike flep modelinde tek 

topikal uygulanan VEGF ile flep canhhgmm arttrgr giisterilmi~tir (131). Kontlol 

grubunda 5. haftamn sonunda ya~ayan flep alam % 17..5 iken VEGF verilen 

grupta bu oran % 66 Tye ula~mr~tn 

VEGF ve NO substratr olan L- arjinin ile rat epigastlik flep modelinde 

yaprlan bir e;ah~mada flep canhhgmda artr~ tespit edilmi~tir (l32). Flep , 

canhhgmdaki artr~, flep damarlanmasmm ve/veya perfuzyonunun artmasma 

baglanmr~tll Altmr~ kapiller yogunluk, kollateral damar formasyonu ve 

vazodilatasyon deneysel e;ah~malarda alman sonue;lardn 
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Lubiatowski adenoviriis araclh VEGF gen transferi ile, rat epigastrik 

flebinde canllhgm arttlglm gostermi~tir (133). 

Yapllan bir yall~mada (134) ratta tiip haline getirilmi~ pedikiillii flep modelinde, 

flebin ahcl sahasma subkutanoz VEGF enjeksiyonu somasmda, pedikiil normal 

siiresinden daha erken aynldlgmda flep canhhglmn arttlgl goriilmii~tiir Pedikiil 4 

giinde aynldlgmda 5 .. giiniin sonunda VEGF grubunda flep canh alanl % 80.9 iken, 

kontrol grubunda bu oran % 27. 9 olarak bildirilmi~tir VEGF 'nin klinikte 

kullanllmasl kabul gordiigii zaman, dl~arldan verilen VEGF'nin, tiip flep 

matiirasyonunu giiylendirerek pedikiil aynlmadan once delay siiresini 

krsaltabilecegi fikrini dii~iindiirmektedir Boylece hastanm hospitalizasyon 

siiresini krsaltmak ve erken mobilizasyona geymek miirnkiin olabilecektir 

Flep canhhgml artuabilmek iyin, cenahi delay i~lemi uzun zamandii 

kullanllmaktadu 16 yiizYllm ba~larmda bu teknik kullanllarak fleplerdeki 

nekrozlann onlenebilecegi fark edilmi~tir (3,4,5). Son 50 Yllda teknik ve anatomik 

bilgilerin geli~mesiyle birlikte cerrahi delay degerini kaybetmi~ gibi goriinse de, 

TRAM flep gibi onceden kestirilemeyen nekrozlann goriildiigii fleplerde halen 

degerini korumaktadii Delay fenomeninin etki mekanizmasl heniiz tam olarak 

aydmlatrlamaml~tlr. Bu konuda degi~ik hipotezler bulunmaktadii. Bir gorii~e gore, 

iskemide ortaya ylkan ve hasar1aIlIm~ damar ve sinirlerde vazokonstriiksiyona 

neden olan hiperadrenerjik siirece neden olan ajanlar delay ile temizlenmektedir 

(136).. Bir diger gorii~ ise, arteriovenoz ~antlarm aylldrgma ili~kindir (137) En yok 

kabul goren gorii~ ise, yakm vaskiiler teriroriler arasmdaki normal ~artlarda kapah 

olan baglantl damarlannm (choke vessel) iskemi sonucunda ayllmasrdu (138). 

Delay fenomenindeki kritik faktOrlerin aydmlatrlmasl cenahi i~lem 

kullamlmaksrzm bu faktOrleri kullanarak aym etkiyi yaratabilme olanagl 

verecektir Bu durum "farmakolojik delay" olarak adlandmlmaktadii. Sitokinler, 

kiiyiik proteinlerdir ve inflamasyon, skar olu~umu ve kan daman olu~umu gibi 

olaylarda onemli rolleri vardrr. TGF, FGF, PDGF, VEGF bu sitokinlerden en 

onemlileri ve en yok ara~tlIma yapllanlandii. Lineaweawer tarafmdan yapllan bir 

yah~mada, cenalli delay i~leminde VEGF'nin rolii ara~tlIIlml~tu (139).. Bu 

yah~mada, cellahi delay yapllan fleplerde, TGF ve PDGF mRNA 

ekspresyonlannda artl~ tespit edilmemi~tir Ancak, FGF ve VEGF 
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ekspresyonlarmda onemli derecede artr~ tespit edilmi~til' Bu bulgular 

gostermektedir ki, VEGF cerrahi delay fenomeninde onemli rol oynamaktadrr. 

VEGF 'deki artr~m, cenahi delay plOsedurunun yarattJgr parsiyel iskemi ile 

indiikleniyor olabilecegi du~uniilmu~tiil Delay fenomenindeki kan akrmmdaki 

artr~m, angiogenezise bagh olup olmadrgr !(eli~kilidir 

Pang ve arkad~larr, domuz random flebinde carrahi delay uyguladrktan 2-3 

gun soma yaptJklarr !(ah~mada, arterlerin yogunlugunda herhangi bir artr~a 

(neovaskiilarizasyona) rastlamarllJ~lardll (140) Otorler bu bulguya dayanarak, 

delayin etkisinin angiogenezise bagli olmadrgmr bildirmi~lerdir NOlOhumoral 

maddelerin lokal sahmmr somasmda, vazodilatasyona bagli olarak flep 

canhligmm arttJgmr savunan goru~ler rapor edilmi~tir (140) 

Lineaweawer tarafindan yaprlan !(ah~mada ise, cenahi delayin ge!( 

doneminde angiogeneziste artr~ tespit edilmi~ ve bu durum, VEGF ve FGF 

artr~ma baglanmr~tJr Vazodilatasyonun ise VEGF'nin endotel hucrelerinde NO 

sentazr uyarlcr etkisine bagh oldugu rapor edilmi~tir (139).. Bu sonu!(lara 

dayanarak, VEGF 'nin delay fenomeninin onemli bir elementi ve farmakolojik 

delayin potansiyel ajam olabilecegi sonucu !(rkarrlmr~tll 

Hisham Seify ve arkada~lal1 tarafindan yapJlan bir !(ali~mada (141) TRAM 

flep uzerinde carrahi delay ve VEGF 'nin etkileri kar~rla~t1l1Imr~tJl Cenahi delay 

yaprlan aym zamanda intramuskuler VEGF verilen grupta (%96 6) flep canl! 

alamnda kontlOl grubuna (%50) ve sadece delay yaprlan grub a (%83) gore daha 

fazla artr~ oldugu goriilmu~tur 

Akyurek ve arkada~larlmn yaptlgl bir !(ah~mada, sural noral ada flebi, delay 

yaprldlktan soma alt ektremite rekonstJuksiyonurlda kullamlml~tJl Tum fleplerde 

tam ya~ayabililik tespit edilmi~tir (58) 

Son zamanlarda rekonstriiktif alanda kullanllan flep seyenekleri arasmda 

nOlOkutanoz flepler geni~ kul\anlm alanl bulmu~tUI Diseksiyonlarlmn kolay 

olmasl, uzun operasyon zamanr ve ozel cerrahi deneyim ve ekipman 

gerektinnemesi, donor alan morbiditelerinin kabul edilebilir olmasl ve major 

arterlel'in sakrifiye edilmesini gerektirmemesi bu fleplerin avantajlandll Bu 

yuzden !(ah~mamlzl nOlOkutanoz flepler uzerinde yaptrk 
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Deney hayvam olarak, kolay elde edilebilir olmasr ve anatomilerinin insan 

anatomisi ile benzerlik gostermesi nedeniyle radar tercih edilmi~tir 

Ratlarda tanrmlanmr~ flep modelleri; (33, 56, 57, 58) arasmdan, 

Gfuiinliioglu ve arkada~larl tarafindan bildirilen ratm uylugunun anterolateralinde 

dizayn edilmi~ norokutanoz flep modelini tercih ettik. <;:iinkii; bu modelde flebin 

pedikiilii; safen nOlOvaskiiler pedikiilden aynlarak uylugun lateral derisini 

innnerve eden kutanoz sinir, bu sinirin etrafmdaki ve igerisindeki paranoral ve 

inrranoral vaskiiler pleksus ve bu pleksusun deriye ul~masma aracrhk eden 

siiperfisiel fasyal stribini igerdigi i9in gergek bir norokut1moz flep modelidir (33).. 

<;:ah~manllzda bu norokutanoz flep modelinde t1mrmlanan optimal canh 

alarunm artllliabilirligi ara~tlIlImr~tll Bu ama9la, farmakolojik ve cenalli 

yontemler kullanrlmr~tn Bu yontemlerin etkinligi birbirleriyle kar~rl~t1l1Imr~tll 

<;:ah~marmzda farmakolojik yontem olarak iizerinde en 90k 9ah~ma yaprlan 

ve alman sonu9larm pek 90k otor tarafindan desteklendigi bir poplipeptid bliyfune 

faktorii olan VEGF kullanrlmr~tll Norokutanoz fleplerin y~ayabilir alanlarmm 

VEGF'nin etkisi ile artabilecegi hipotezi ile 9ah~marmz dizayn edilmi~tir Orjinal 

flep modelinde tanrmlanan flep boyutlan lx2 cm olarak bildirilmi~tir Yaptrgrmrz 

9ah~mada bu flep boyudanm 3x3 cm olarak belirlenmi~tir 

Delay ve VEGF'nin 9ah~mamrzdaki norokutanoz flep modeli iizerine olan 

etkileri kar~rla~t1l1Idrgmda her ikisinin de flep canirhgmr istatistiksel olarak 

anlarnh ~ekilde artndrgr goriilmii~tfu. FJep canh alan Olanr; flep grubunda 

%29 .. 7±L43, delay grubunda % 4L3±324, VEGF grubunda % 94.2±L46 olarak 

bulunmu~tUl Bu bulgular literatiirdeki VEGF 'nin flep canhhgmr artlldrgr 

sonu9lan destekler niteliktedir (10,20,116,130,131,132,134,139,141) 

VEGF'nin ya~ayabilir alanr cerrahi delay yonteminden dalJa etkili bir 

~ekilde artndrgr goriilmii~tfu. Bu sonu9 VEGF'nin iki mekanizmah etkisine 

atfedilebilir. VEGF hem erken donemde vazodilatasyonla kan akrmmr artllmakta 

hem de, gey donemde angiogenezisi indiikleyerek flep canirhgmr artmcr etkisini 

gostermektedir (93).. Aynca literatiirde rat modelinde TRAM flep lizerinde 

yaprlan ve delay ile VEGF'nin etkilerinin kar~rla~tlllldrgr 9ah~mada alman sonucu 

desteklemektedir (141) 
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Histopatolojik degerlendirmede aldlglmlz sonuylarda, VEGF verilen grupta 

ve delay grubunda, flep grubu ile kar~lla!itllIldlgmda damarlarunanm arttlgl 

gorlilmli~tiir. VEGF grubunda gorlilen damar yapllarmm delay grubundaki damar 

yapllanna gore, daha marur, llimenleri net olarak gozlenebilen, muskuler ve 

intimal tabakalarmm daha intakt oldugu gorlilmli~tlir.. Aldlglmlz bu sonuy 

literatlirde bildirilen VEGF'mn angiogenezis lizerine olan kuvvetli etkisini 

desteklemektedir (25, 103-105, 106) 

Mikroangiografik degerlendirmede damarlarunanrn cerrahi delay yapllan 

grupta ve VEGF verilen grupta pediklilden ba~layarak distale dogru gidildikye 

arttlgl, ancak bu artl~m VEGF verilen grupta daha belirgin oldugu gozlenrni~tir 

Literatlirde yapllan diger yalr~malaJda bu etki mikroangiografi teknigi ile 

gosterilmedigi iyin bir kar~lla~tllma yapllamaml~tll 

Sonuy olarak yaptlgrmlz bu deneysel yalr~mada, ratta dizayn edilen 

norokutanoz flep modelinde, flep canlr alanmm VEGF ile anlamlr olarak 

artlllldlgl ve bu artl~m cenahi delayden daha lisrun oldugu gorlilmli~tlir. 
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SONU<; 

<;ah~mamrzda, ratta tammiamlll~ olan nOlOkutanoz flep modelinde VEGF 

kullallliarak nOlOkutanoz fleplerin ya~ayabilir alanlarmm artmlmasr 

amaylanmr~tll. VEGF'nin flep ya~ayabiliIligi iizerindeki etkisi, flep 

damarlanmasrlll artrran ba~ka bir yontem olan cenahi delay fenomeni ile 

kar~rla~tllrlmr~tll. 

Delay yaprlan ve VEGF verilen grupta, flep grubuna gore flep ya~ayabilir 

alanmda istatistiksel olarak anlamh artr~saptanmr~tll. Bu artr~m VEGF verilen 

grupta delay yaprlan gruba gore daha fazla oldugu tespit edilmi~til Bu bulgular 

histopatolojik olarak ve mikroangiografik yah~malar ile aldrgrmrz sonuylarla 

desteklenmi~til Aldlgrmrz sonuylar literatiir verilerini destekler niteliktedir 

Bu sayede, gelecekte VEGF 'nin klinik uygulamalarl ba~ladrgl zaman, 

yukanda belirttigimiz avantajlan olan nOlOkutanoz flepler, daha geni~ boyutlarda 

kaldmlabilecek ve daha biiytik doku defektlerinin rekonstriiksiyonunda ba~arlyla 

kullanllabilecektir 

Daha sonraki yah~malar, VEGF mekanizmasrlll aydmlatmaya ve dozaj ve 

optimal verilme yolunu bulmaya yonelik olmahdll 
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6ZET 

Son zamanlarda rekonstrtiktif alanda kuIIamlan flep seyenekleri arasmda 

norokutanoz flepler geni~ kuIIamm alanl bulmu~tur Diseksiyonlarlmn kolay 

olmasl, uzun operasyon zamanl ve ozel eerralIi deneyim ve ekipman 

gerektirmemesi, donor alan morbiditelerinin kabul edilebilir olmasl ve m1\ior 

arterIerin sakrifiye edilmesini gerektirmemesi bu fleplerin avantajlarldJI 

<;:a!I~mamlzda, ratta tanlmlanml~ olan norokutanoz flep modelinde VEGF 

kuIIanllarak norokutanoz fleplerin ya~ayabilir alanlarmm artllllmasl 

amaylanml~tu VEGF'nin flep ya~ayabilirIigi tizerindeki etkisi, flep 

damarlanmasml artuan ba~ka bir yontem olan eenalIi delay fenomeni ile 

kar ~lla~tmlml~tJI. 

<;:all~manllZ, agllhklarl 200-260 gl. (ortalama 230 gr.) arasmda degi~en 44 

adet di~i Wistar einsi rat tizerinde yapllml~tll 4 rat geIi~en komplikasyonlar 

nedeniyle yall~ma dl~1 bllakllarak her grupta 10 rat olaeak ~ekilde 4 grup 

belirlenmi~tir: Grup I: Norokutanoz ada flebi; Grup II: CenalIi delay-Norokutanoz 

ada flebi; Grup III: VEGF-Norokutanoz ada flebi; Grup IV: Greff 

I grupta ratta uylugun antrerolateralinin derisini innerve eden kutanoz 

sinir ve fasya iyeren pedikill tizerinde norokutanoz flep kald1I!lnll~l1 II grupta 

flebe eenalIi delay yaplldlktan soma bir hafta beklenmi~tir Bu stirenin sonunda 

norokutanoz flep kaldl!llml~U IlL gruba norokutanoz flebin kaldmlmaslm 

takiben 2mikrogramlml dozunda lee. VEGFl65 soltisyonu subdermal olarak 

verilmi~tir IV grupta flebin pedikillti tamamen kesilerek deri adasl greft haline 

getirilmi~tir Eleve edilen ttim flepler orijinal yatagma stittiIe edilmi~tir Orjinal 

flep modelinde tanlmlanan flep boyutlarl 1 x2 em olarak bildirilmi~tir YaptIglmlz 

yall~mada bu flebin boyutlan 3x3 em olarak dizayn edilmi~tir 

5 gtiIItin sonunda fleplerin ya~ayabilir alanlannm fotograflan yekildikten soma 

bilgisayar ortamma aktal1lml~tll Bir bilgisayar programl (Image Pro Express 

4 O)yardlmlyla ya~ayabilir alanlar % olarak hesaplamm~tll Histopatolojik 

degerlendirme iyin fleplerin eanIr ve nekroze alanlanndan ve pediktil 
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bi:ilgeletinden biopsilet almml~tll Flebin vaskiilarizasyonunu degerlendirmek iyin 

mikroangiografik yalr~ma yaprlml~tll 

istatistiksel degerlenditme iyin SPSS 10.0 (Statistical Package for Social 

Sciences) yazllrml kullamldl. I tim gruplarm ya~ayabilir alan/total flep alam 

oranlarmm kar~lla~t1l1Imasl KlUskal-Wallis testi ile yaprldr.. istatistiksel olarak 

gruplat arasmda anlamlr fillkr analiz etmek iyin ikili olarak Marm-Whitney-U testi 

kullamldl ve alman sonuylarda Bonfenoni dilzeltmesi yaplldl P degeti <0.05 olan 

sonu<;lar istatistiksel olarak anlamlr kabul edildi 

Flep canh alan oranl; flep grubunda %29.7±1.43, delay grubunda % 

4L3±324, VEGF grubunda % 94.2±L46 olarak bulunmu~tUl Delay ve 

VEGF 'nin yalr~mamlzdaki nOlOkutanoz flep modeJi ilzerine olan etkileri 

kar~lla~tmldlgmda het ikisinin de flep carrlllrgml istatistiksel olarak anJamh 

~ekilde artlldlgl gotiilmti~t(ir VEGF'nin ya~ayabilit alanl cenahi delay 

yonteminden dalra etkili bir ~ekilde artlldlgl gotillmii~ttir 

Histopatolojik degedenditmede aldlglmlz sonu<;larda, VEGF vetilen 

grupta ve delay grubunda, flep grubu ile kar~ll~t1l1Idlgmda damarlamnanm arttlgl 

goriilmti~tiir. VEGF verilen grupta daha fazla damarlanma gotiilmti~tir .. Olu~an 

damatlarm delay yapllan gruptaki damar yapllanna gore daha intakt ve daha 

matiit yaplda oldnklarl izlemni~tit 

Mikroangiografik degetlenditmede damarlanmamn cerrahi delay yapJlan 

grupta ve VEGF vetilen grupta pedikiilden ba~layarak distale dogru gidildikye 

arttlgl, ancak bu artl~m VEGF vetilen grupta daha belirgin oldugu gozlemni~tir 

Sonuy olarak yaptlglmlz bu deneysel yah~mada, ratta dizayn edilen 

nOlOkutanoz flep modelinde, flep canlr alanmm VEGF ile anlarnh olarak 

artmldlgl ve bu attl~m cenahi delayden daha iistiin oldugu goriilmti~tilr. Bu 

dUlum iletide, pek yok avantajl olan nOlOkutanoz fleplerin daha geni~ boyutta ve 

daha giivenilit olatak elde edilebilmeletine imkan tamyacaktll 

57 

t 



KAYNAKLAR 

1) Angel MF, Ramasastry SS. Augmentation of skin flap survival with 

allopurinoL Ann Plast Surg 1987; 18: 494-497 

2) Green CJ, Dhami L The effect of desferrioxamine on lipid peroxidation 

and survival of ischemic island skin flaps in rats Br J Plast Surg 1989; 42: 

565-569 

3) Nichter LS, Sobieski MW. Augmentation of crtical skin flap survival 

following ibuprofen therapy 1986; 16: 305-311 

4) Rohrich RJ, Cherry GW. Enhancement of skin flap survival usmg 

nitroglycerin ointment Plast Reconstr Surg 1984; 73(6): 943-947 

5) Manson PN, Narayan KK Improved survival in free skin flap transfers in 

rats. Surgery 1986; 99(2): 211-214 

6) Grossman JAI, McGonagle RN .. The effect of hyaluronidase and dimethyl 

sulfoxide (DMSO) on experimental skin flap survival. Ann Plast Surg 

1983; I I: 222-226 

7) Haughey BH, Panje WR Extension of the musculocutaneous flap by 

surgical delay. Arch OtolaryngoI. 1985; 111: 234-240 

8) Taylor GI, Codet RJ. An anatomical review of the delay phenomenon, II: 

clinical applications .. Plast Reconstr Surg. 1992; 89: 408-4 I 6 

9) Attinger CE, Picken CA Minimizing pectoralis myocutaneous flap loss 

with the delay principle. Otolayngol Head Neck Surg. 1996; 114: 148-157 

10) Padubidri A, Browne E. Effect of Vascular Endothelial Growth Factor 

(VEGF) on survival of random extension of axial pattern skin flaps in the 

rat Ann Plast Surg 1996; 37: 605-611 

11) Keck PJ, Huser SD Vascular permeability factor, an endothelial cell 

mitogen related to PDGF. Science 1989; 246: 1309-1312 

12) Connolly DT, Heuvelman DM. Tumor vascular permeabilty factor 

stimulates endothelial cell growth and angiogenesis. J Clin Invest 1989; 84: 

1470-1478 

58 

, 



13) Plate KH, Brier g, Weich HA Vascular endothelial growth factor is a 

potential tumor angiogenesis factor in human gliomas in vivo Nature 

1992; 359: 845-848 

14) Quenu f, Lejars F Etude sur les vaisseaux sanguins des nerfs Arch 

Neurol 1892; XXIII: 1-33 

15) Salmon M Les arteres de la peau. Paris: Masson, 1936: 1-122 

16) Bertelli fA Neurocutaneous axial island flaps in the forearm: anatomical, 

experimental and preliminary clinical results. Br f Plast Surg 1993; 46: 

489-496 

17) Houck KA, Leung DW, Rowland AM. Dual regulation of vascular 

endothelial growth factor bioavaliability by genetic and proteolityc 

mechanisms J Bioi Chern 1992; 267: 26031-7 

18) Park fE, Keller GA The vascular endothelial growth factor (VEGF) 

isoforms: differential deposition into the subepithelial extracellular matrix 

and bioactivity of extracellular matrix-bound VEGF Mol BioI Cell 1993; 4: 

1317-26 

19) Tischer E, Mitchell R, Hartmann T The Human gene for vascular 

endothelial growth factor T Bioi Chern 1991; 266: 11947-11954 

20) Zhang F, Oswald T, Lin S, Cai Z Vascular endothelial growth factor 

(VEGF) expression and the effect of exogenous VEGF on survival of a 

random flap in the rat Br J Plast Surg 2003; 56: 653-659 

21) Takeshita S, Zheng LP. A single intraarteriel bolus of vascular endothelial 

growth factor augments revascularization in a rabbit ischemic hind limb 

model. J Clin Invest 1994; 93: 662 

22) Ferrara N, Davis-Smyth L The biology of vascular endothelial growth 

factor .. Endocr Rev 1997; 18: 4 

23) Brown LF, Yeo KT, Berse B Expression of vascular permeability factor 

(VEGF) by epidermal keratinocytes during wound healing J Exp Med 

1992; 176: 1375-1379 

24) Jakeman LB, Winer J, Bennet GL Bindind sites for vascular endothelial 

growth factor are localised on endothelial cells in adult rat tissues J Clin 

Invest J 992; 89: 244-253 

59 

, 



25) Dvorak HF, Sioussat TM, Brown LF, D' tr'b . 
IS 1 utlOn of vascular 

permeability factor (VEGF) in tumors: concentration in tumor blood 

vessels, J Exp Med 1991; 174:1275-1278 

26) Yang R, Thomas GR, Bunting S Effects of vascular endothelial growth 

factor on hemodynamics and cardiac performance J Cardiovasc 

Pharmacol 1996; 27: 838-844 

27) Zachary L Vascular endothelial growth factor, Int J Biochem Cell Bioi 

1998; 30: 1169-74 

28) Banai S, Shweiki D Upregulation of vascular endothelial growth factor 

expression induced by myocardial ischemia: implications for coronary 

angiogenesis Cardiovasc RES 1994; 28: 1176-9 

29) Cobbs CS, Chen J, Greenberg DA Vascular endothelial growth factor in 

transient focal cerebral ischemia in the rat Neurosci Lett 1998; 249:79-82 

30) Chritou h, Yoshida A increased vascular endothelial growth factor 

production in the lungs of rats with hypoxia-induced pulmonary 

hypertension Am J Respir Cell Moll BioI 1998; 18: 768-76 

31) Baumgartner I, Pieczek A, Manor 0 Constitutive expression of ph 

VEGF165 after intramuscular gene transfer promotes collateral vessel 

development in patient with critical limb ischemia Circulation 1998; 97: 

1114-23 

32) Shweiki D, ltin A, Neufeld G Patterns of expression vascular endothelial 

growth factor (VEGF) and VEGF receptors in mice suggest a role in 

hormonally regulated angiogenesis" J Clin Invest 1993; 91: 2235-2243 

33) Giiriinliioglu R, BayJamiyli M, S6nmez A, Numanoglu A A 

neurocutaneous Island flap model: An experimental study in rats Ann 

Plast Surg 2000; 44: 53-58 

34) Daniel RK and Kenigan CL Principles and physiology of skin flap 

surgery" In: Plastic Surgery, edited by Mc Carty Jo. Philadelphia, P A: 

Saunders, 1990; 1: 225-378 

35) Forrest CR, Pang CY, Lindsay WK Dose and time effects of nicotine 

treatment on the capiller blood flow and viability of random pattem skin 

flaps in the rat Br J Plast Surg 1987; 40: 295-299 

60 



36) 

37) 

38) 

39) 

Forrest CR, Pang CY, Lindsay WK Pathogenesis of ische . . . mlc necrOSIs III 
random pattern skin flaps induced by long-term low do '. . - se mcotme 
treatment in the rat Plast Reconstr Surg 1991; 87: 518-527 

Grab We. T ecbniques in plastic surgery In: Plastic Surgery, edited by 

Grabb WC and Smith JW Boston, MA:BroWll and Little, 1986; 3-74 

Berteli JA Neurocutaneous Island flaps in upper limb coverage: 

Experience with 44 clinical cases J Hand Surg 1997; 22A: 516-526 

Pearl RM, Johnson 0 The vascular supply to the skin: anatomical and 

physiological reappraisaL Part I Arm Plast Surg 1983; 11 :99-1 05 

40) Pearl RM, Tohnson 0 The vascular supply to the skin: anatomical and 

physiological reappraisal. Part II Ann Plast Surg 1983; 11: 196-205 

41) Mc Gregor lA, Morgan G Axial and random pattern flaps Br J Plast Surg 

1973; 26: 202-213 

42) Lister GO. Skin flaps In: Gren DP, ed .. Operative hand surgery 3rd ed 

New York: Churchill Livingstone, 1993: 1741-1822 

43) Cormack GC, Lamberty BGH. The arterial ar1atomoy of skin flaps. 

London: Churchill Livingstone, 1986: 91-112 

44) Keith A Human Embryology and Morphology, 6th ed .. London, 1949 

45) Sunderland S. Blood supply of the nerves of the upper limb in man. Arc 

Neurol Psychiatry 1945; 53: 91-115 

46) Taylor Gl. Nevre grafting with simultaneous microvascular reconstruction 

ClinOrtoph 1978; 133: 56-60 

47) Breidenbach W, Terzis JK The anatomy of free vazcularized nerve grafts 

ClinPlastSurg 1984; 11(1): 65-71 

48) Masquelet AC, Romana MC, Wolf G Skin islarld flaps supplied by the 

vascular axis of the sensitive nerves: anatomic study and clinical 

experience in the leg. Plast Reconstr Surg 1992; 89: 1115-1121 

49) Hasegawa M, T orii S, Katoh H The distally based superficial sural artery 

flap Plast Reconstr Surg 1994; 93: 1012-1020 

50) Oberlin C, Azoulay B, Bhatia A The posterolateral malleolar flap of the 

ankle: a distally based sural neurocutaneous flap-report of 14 cases Plast 

Reconstr Surg 1995; 96: 400-405 

61 



51) Shalaby HA, Saad MA The venous island flap: is it purely venous? Br J 

Plast Surg 1993; 46: 285-287 

52) Thatte RL, Thatte MR The saphenous flap. Br J Plast Surg 1989; 42(4): 

399-404 

53) Nakajima H, Imanishi N, Fukuzumi S Accompanying arteries of the 

cutaneous veins and cutaneous nerves in the extremities: anatomical study 

and a concept of the venoadipofascial andlor neuroadipofascial pedicled 

fasciocutaneous flap .. Plast Reconstr Surg 1998; 102: 779-791 

54) Gfutinltioglu R, Bayrami<;li M, Dogan T. Use of fascial grafts as an 

interface in flap prefabrication: an experimental study. Ann Plast Surg 

1999; 43(1): 42-48 

55) Berteli .lA, Kaleli T Retrograde-flow neurocutaneous island flaps in the 

forearm: anatomic basis and clinical results. Plast Reconstr Surg 1995; 

95(5): 851-859 

56) Dogan T, Zhang F Saphenous neurocutaneous Island flap model in the rat: 

evaluation of vascular supply Ann Plast Surg 1999; 43: 416-420 

57) SalgareUo M, Selvaggi O. Neurocutaneous Island flap : an experimental 

model using the rabbit ear Ann Plast Surg 2004; 53(2): 146-149 

58) Akyfuek M, ~afak T, S6nmez E, Ozkan 0 .. A new flap design: neural 

island flap Plast Reconstr Surg 2004; 114(6): 1467-1477 

59) Grabb WC, Argenta LC The lateral calcaneal artery skin flap .. Plast 

Reconstr Surg 1981; 68: 723-726 

60) Yanai A, Park S, Iwao T Reconstruction of a skin defect of the posterior 

heel by a lateral calcaneal flap. Plast Reconst! Surg 1985; 75: 642-645 

61) Gang RK Reconstruction of a soft tissue defect of the posterior heel with 

lateral calcaneal artery island flap Plast Reconstr Surg 1987; 79: 415-419 

62) Ponten B The fasciocutaneous flap: its use in soft tissue defects of the 

lower leg B!.l Plast Surg 1981; 34: 215-220 

63) Cormack GC, Lamberty BGB A classification of fasciocutaneous flaps 

according to their patterns of vascularization Br J Plast Surg 1984; 37: 

80-87 

62 

, 



64) Ylldmm S, Akan M, Ak6z T Soft-tissue reconstruction of the foot with 

distally based neurocutaneous flaps in diabetic patients Ann Plast Surg 

2002; 48: 258-264 

65) Torri S, Namiki Y Reverse flow island flap: clinical report and venous 

drainage .. Plast Reconstr Surg 1987; 79: 600-609 

66) Satoh K, Yoshikawa A Reverse flow anterior tibial tibial flap type III Br 

J Plast Surg 1988; 41: 624-627 

67) Liu K, Zhutian L The reverse flow posterior tibial tibial islan flap. 

Anatomic study and 72 clinical cases Plast Reconstl Surg 1990; 86: 312-

316 

68) Donski PK, Fogdestam I Distally based fasciocutaneous flap from the 

sural region. Scand J Plast Reconstr Surg 1983; 17: 191-196 

69) Canaquiry CE. Heel coverage with a deepithelialized distally based 

fasciocutaneous flap .. Plast Reconstr Surg 1990; 85: 116-119 

70) Cavadas PC Reversed saphenous neurocutaneous island flap: clinical 

experience. Plast Reconstr Surg 1997; 99: 1940-1946 

71) Jeng SF, Wei FC Salvage of the distal foot using the distally based sural 

island flap .. Ann Plast Surg 1999; 43: 499-505 

72) Co~kunfirat OK, Velidedeoglu HV, Sabin U Reverse 

neurofasciocutaneous flaps for soft-tissue coverage of the lower leg Ann 

Plast Surg 1999; 43: 14-20 

73) Huisinga RL The distally based sural arter flap Ann Plast Surg 1998; 41: 

58-65 

74) Fraccalvieri M The distally based superficial sural flap: our experience in 

reconstructing the lower leg and foot Ann Plast Surg 2000; 45: 132-139 

75) Rajajic N. The distally based superficial sural flap for reconstruction of the 

lower leg and foot. Br J Plast Surg 1996; 49: 383-389 

76) Y lldmm S, Gideroglu K, Ak6z T The simple and effective choice for 

treatment of chronic calcaneal osteomyelitis: neurocutaneous flaps Plast 

Reconstr SUrg 2003; Ill: 753-762 

63 



77) Ferreira AC, Reis l, Pinho C The distally based island superficial sural 

arter flap: clinical experience with 36 flaps Ann Plast SUIg 2001; 46: 308-

313 

78) Y Ildmm S, Akan M, GidelOglu K, Ak6z T Use of distally based 

saphenous neUIofasciocutaneous and musculofasciocutaneous cross-leg 

flaps in limb salvage Ann Plast SUIg 2001; 47: 568-574 

79) Berteli lA, KhOUIY Z Vascularization of lateral and medial cutaneous 

nerves of the forearm: anatomic basis of neUIocutaneous islan flap on the 

elbow. Surg Radiol Anat 1991; 13: 345-346 

80) Berteli lA, KhOUIY Z Radial and unlar nevre vascularization in the hand: 

anatomical basis ofneUIocutaneous flap SUIg Radiol Anat 1992; 14: 87-

88 

81) Berteli lA, KhOUIY Z NeUIocutaneous island flaps in the hand: anatomical 

basis and preliminary results Br I Plast SUIg 1992; 45: 586-590 

82) Berteli J A, Kaleli L Retrograde flow neUIocutaneous island flaps in the 

forearm: anatomical basis and clinical results Plast Reconstr SUIg 1995; 

95,5: 851-859 

83) Taylor GI. The neUIovascular territories of the skin and muscles: anatomic 

study ad clinical implications Plast Reconstr SUIg 1994; 94: 1-36 

84) Livingston WK Evidence of active invasion of denervated areas by 

sensory fibers flOm neighboring nerves in man J NeurosUIg 1947; 4: 140-

146 

85) Suzuki Y, Isshiki N. Viability and quantitative dermofluorometry of 

experimental arterialized and non-arterialised venous flaps. Br J Plast Surg 

1993; 46: 273-277 

86) Smith RJ, Fukua K Role of perivenous tissue and recipient bed in the 

viability of venous flaps in the rabbit ear flap Br I Plast SUIg 1994; 47: 10-

14 

87) Berteli IA Neurocutaneous flap Br I Plast SUIg 1994; 47: 143-144 

88) Arnez Z, Tyler M The radial foreanTI-lateral arm mega free flap. Br I 

Plast SUIg 1995; 48: 27-29 

64 

," 

, 



89) Y!ldlllm S, Akan M, Gideroglu K, Ak6z T Distally-base 

neurofasciocutaneous flaps in electrical burns Burns 2002; 28(4): 379-385 

90) Malikov S, Valenti P Le lambeau neurocutane de la face antero-interne de 

cuisse a pedicule distal Chir Plast Esth 1999; 44: 531-540 

91) Flin MH Some observations on the vascular supply of the nail and 

terminal segmant of the finger BrJ Plast Surg 1955; 8: 186 

92) Isenberg IS. Reverse neurocutaneous radial arter island flap salvage of a 

rodeo thumb degloving injury in a nine-year-old J Reconstr Microsurg 

1999; 15: 573-576 

93) Khan A, Pang CY Acute local subcutaneous VEGF 165 injection for 

augmentation of skin flap viability: efficacy and mechanism Am J Physiol 

2004;287: 1219-1229 

94) Schott RT, MOllOW LA Growth factor and angiogenesis Cardiovasc res 

1993; 11: 222-226 

95) Folkman I, Klagsburn M Angiogenetic factors Science 1987; 235: 442-

447 

96) Uhl E, Barker IH, Bondar L Improvement of skin flap perfusion by 

subdermal injection of recombinant human basic fibroblast growth factor 

Ann Plast Surg 1994; 32: 361-366 

97) Ishuguro N, Yabe Y Basic fibroblast growt factor has a beneficial effect 

on the viability of random skin flaps in rats Ann Plast Surg 1994; 32: 356-

360 

98) Hom DB, Baker SR Utilizing angiogenetic agents to expetide the 

neovascularization process in skin flaps. Laryngoscope 1998; 98: 525-526 

99) 1m MI, Kim YS, Edwards RJ The effect of bovine basic fibroblast growth 

factor on skin flap survival in rats. Ann Plast Surg 1992; 28: 242-245 

100) Khouri RK, Brown DM The effect of basic fibroblast growth factor on 

the neovascularization proces: skin flap survival and staged flap transfers 

Br I Plast Surg 1991; 44: 585-588 

101) Hayward PG, Alison WE Local infiltration of an angiogeneticgrowth 

factor doesnt stimulate the delay phenomenon Br J Plast Surg 1991; 44: 

526-529 

65 



102) Leung DW, Cachianes 0. Vascular endothelial growth factor is a secreted 

angiogenic mitogen .. Science 1989; 246: 1306-1309 

103) Takeshita S, Pu I intramuscular administration of vascular endothelial 

growth factor induces dose-dependent collateral artery augmentation in a 

rabbit model of chronic limb ischemia. Circulation 1994; 90: 228-234 

104) T aub PI, Marmur JD Locally administred vascular endothelial growth 

factor cDNA increases survival of ischemic experimental skin flaps Plast 

Reconstr Surg 1998; 102: 2033-38 

105) Lantieri LA Vascular endothelial growth factor expression on expanded 

tissue: A possible mechanism of angiogenesis in tissue expansion Plast 

Reconstr Surg 1998; 101: 392-397 

106) Li J, Brown LF. VEGF, flk-I and flt-I experessin in a rat myocardial 

infarction model of angiogenesis. Am J Physiol 1996; 270: H1803-11 

107) Shima DT, Deutch U Hypoxic induction ofVEGF in human epitelial cells 

in mediated by increases in mRNA stability FEBS Lett 1995; 370: 203-

207 

108) Angel MF, Ramasastry SS. The criticialrelationship between free radicals 

and degrees of ischemia: evidence for tissue intolerance of mar ginal 

perfusion Plast Reconstr Surg 1988; 81: 233-239 

109) Kerrigan CL, Daniel RK Critical ischemic time and the failing skin flap 

Plast Reconstr Surg 1982; 69: 986-989 

110) May JW, Gallico Go.. Upper extremity replantation Curr Probl Surg 1980; 

17: 633-717 

III) Petterson A, Nagy JA Heterogenity of the angiogenetic response induced 

in different normal adult tissues by vascular permeability factor/vascular 

growth factor Lab Invest 1997; 80: 99-115 

112) Gtirilnliloglu R, Ozer K, Skugor R Effect of transfi;ction time on the 

survival of epigastric skin flaps pretreated with adenovirus encoding the 

VEGF gene Ann Plast Surg 2002; 49: 161-169 

113) Kryger Z, Zhang F. The effect of VEGF on survival of random flap in the 

rat: examination of various routes of administration Br J Plast Surg 2000; 

53: 234-239 

66 

; 



114) O'Toole G, Mac Kenzie D VEGF gene therapy in ischemic rat skin flaps 

Br J Plast Surg 2002;55: 55-58 

115) Pu LLQ, Ahmed S Endothelial cell growth factor enhances 

musculocutaneous flap survival through the process of neovascularization 

Ann Plast Surg 1999; 42: 306-312 

116) Zhang F, Fisher K, Komorowoska-Timek E improvement of skin paddle 

survival by application of vascular endothelial growth factor in a rat 

TRAM flap model Ann Plast Surg 2001; 46: 314-319 

117) Ashrafpour H, Pang CY Vasodilator effect and mechanism of action of 

vascular endothelial growth factor in skin vasculature Am J Physiol Heart 

Circ Physiol 2004; 286: H946-H955 

118) Connolly Dr, Heuvelman DM Tumor vascular permeability factor, an 

endothelial cell growth and angiogenesis J Clin invest 1989; 359: 1470-

1478 

119) Hershey IC, Baskin EP, Corcoran HA Vascular endothelial growth factor 

stimulates angiogenesis without improving collateral blood flow following 

hindlimb ischemia in rabbits Heart Vessells 2003; 18: 142-149 

120) Pu LQ, Sniderman AD Angiogenic growth factor and revascularization of 

the ischemic limb: evaluation in a rabbit model J Surg Res 1993; 54: 575-

583 

121) Wang HJ Recipient bed vascularity and the survival of ischemic flaps Br J 

Plast Surg 1997; 50: 266-271 

122) Bauters C, Asahara T Site-spesific therapeutic angiogenesis after systemic 

administration of vascular endothelial growth factor J Vasc Surg 1995; 21: 

314324 

123) Hopkins SP, Bulgrin IP Controled delivery of vascular endothelial growth 

factor promotes neovascularization and maintains limb function in a rabbit 

model of ischemia I Vasc Surg 1998; 27: 886-894 

124) Tsururni Y, Kearney M Treatment of acute limb ischemia by 

intramuscular injection of VEGF gene Circulation 1997; 96: 11382, 388 

67 

I 

-, 



125) Pang Y, Lineaweawer WC, Lei MP, Oswald 1. Evaluation of the 

mechanism of vascular endothelial growth factor improvement of ischemic 

flap survival in rats 2003; 112: 556-564 

126) Slavin I The role of cytokines in wound healing J Patho11996; 178:5-14 

127) Greenhalgh DG. The role of growth factor in wound healing J TIauma 

1996;41:9105 

128) Moncada S, Palmer RM Nitric oxide: physiology, pathophysiology, 

pharmacology Pharmacol rev 1991; 43: 109-127 

129) Knox LK, Stewart AG, Hayward PG. Nitric oxide synthase inhibitors 

improve skin flap survival in the rat Microsurgery 1994; 15: 708-711 

130) Kryger Z, Dogan T, Zhang F.. Effects of VEGF adiministration following 

ischemia on survival of the gracilis muscle flap in the rat Ann Plast Surg 

1999; 43: 172-178 

131) Li QF, Reis ED, Zhang WX Accelerated flap prefabrication with vascular 

endothelial growth factor J Reconstr Microsurg 2000; 16: 45-49 

132) KomoIOwska-Iimek E, Iimek T, Brevetti LS The effect of single 

administration of vascular endothelial growth factor or L-Arginine on 

necrosis and vasculature of the epigastric flap in the rat model Br J Plast 

Surg 2004; 57: 317-325 

133) Lubiatowski P, Goldman CK, Gfufulltioglu R Enhancement of epigastric 

skin flap survival by adenovirus-mediated VEGF gene therapy Plast 

Reconstr Surg 2002; 109: 1986-93 

Zhang F, Richards L, Angel ME Accelerating flap maturation by vascular 

endothelial growth factor in a rat tube flap model Br J Plast Surg 2002, 55: 

59-63 

bzgenta~ HE, Shenaq S, Spira M Study of the delay phenomenon in the 

rat TRAM flap model Plast Reconstr Surg 1994; 94: 1018-1024 

Pearl RM A unifying theory of the delay phenomenon-recovery from the 

hyperadrenergic state Ann Plast Surg 1981; 7: 102-112 

Yanay E, Baruchin A Effects of tissue expansion on secondary ischemic 

tolerance in experimental free flaps Aun Plast Surg 1982; 4: 115-118 

68 

r·· 
.. 
·
····01" 

-I 

I 



138) Co~kunfirat 0, Ok~ar HS, 6zgenta~ HE Effect of the delay phenomenon 

in the rat single perforatOr based abdominal skin flap model Ann Plast 

Surg 2000; 45: 42-47 

139) Lineaweaver WC, Lei MP, Mustain W Vascular endothelial growth factor, 

surgical delay, and skin flap survival Ann Surg 2004; 6: 866-875 

140) Pang CY, Fonest CR, Neligan PC Augmentation of blood flow in delayed 

random skin falps in the pig: effect of lenght of delay period and 

angiogenesis Plast Reconstr Surg 1986; 78: 68-74 

141) Seify H, Bilkay U, Jones G. Improvement of TRAM flap viability using 

human VEGF-induced angiogenesis: a comparative study of delay 

techniques Plast Reconstr Surg 2003; 112: 1032-1039 

69 

, 


