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1. GIRIS

Travma, timdr eksizyonu ve kongenital deformiteler nedeniyle viicudun
degisik bolgelerinde olusan tam tabaka defektlerin rekonstritksiyonu amaciyla
kullanilan farkl flep secenekleri bulunmaktadir. Viicudun belitli bir bdlgesindeki
defekti onarmak amaciyla defekte tasmman ve kendi kan akimim Uzerinde
barindiran doku pargasina flep deniz. Bir flep basansiz oldugunda yapilacak
sonraki operasyonlar, artmis morbidite, muhtemel fonksiyon kayb: ve artmis
maliyetle sonuglanmaktadir Kardiorespiratuar sorunlani olan yaghlarda flep
bagsansizliklarn daha yikici olmaktadir. En morbid flep komplikasyonu total veya
parsiyel flep nekrozudur. Nekrozun primer nedeni, yetersiz arteriel ve/veya ventz
kan akimidiz. Ozellikle flebin distali nekrozdan en ¢ok etkilenen kisimdir.

Degisik anatomik bolgelerdeki kan akim kaynaklar arastinlmis ve bunlara
bagh olarak degisik flepler tammlanmistir. Bu fleplerdeki kan akimin
kuvvetlendirmek ve olasi flep nekrozunu en aza indirmek amaciyla degisik cerrahi
teknikler ve farmakolojik ajanlar kullanilmigtir (1-6). Flep canliliini artirabilmek
icin, cerrahi delay islemi uzun zamandir kullamilmaktadir. Cerrahi delay, flebin
tam olarak elevasyonundan ve defekte vyerlestirilmesinden 1 veya 2 hafta
Oncesinde tiim kenarlarinin insizyonunu takiben eleve edilmeden tekrar yerine
siittirasyonu veya flebi besleyen damarlarm baglamp kesilmesi suretiyle flebin
damarlanmasim ve iskemiye dayaniklihfimi artumak amaciyla yapilan bir
islemdir. 16 yiizyilin baslaninda bu teknik kullanilarak fleplerdeki nekrozlann
Onlenebilecegi fark edilmigtir (7-9). Delay fenomeninin etki mekanizmasi heniiz
tam olarak aydinlatilamamstir. Bu konuda degisik hipotezler bulunmaktadir,
Delay fenomenindeki kritik  faktérlerin - aydinlatibmas:  cerrahi  islem
kullanilmaksizin  bu  faktérleri kullanarak aym etkiyi yaratabilme olanag
verecektit. Bu durum “farmakolojik delay” olarak adlandmlir. Yetersiz flep
perfiizyon sorununu ¢dzmek amaciyla yara iyilesmesinde faydal olan polipeptid
bliyime faktorlerinin etkilerinden yola ¢ikilarak veni yaklasimlar gelistirilmistir
VEGEF bu fakitrlerden en ¢ok arastirilan ve sonugta etkileri en iyi aydinlatilmug
ajandir. Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF), bilinen en gigclii

angiogenetik ajandir (10) VEGF, vaskiiler permeabiliteyi artuir; endotelial hiicre




bitytimesini  gliglendirir ve angiogenesisi indilkler (11). Rat ve tavsan
komealarnda, koryoallantoik membranda ve tavsan kemik greft modelinde
yapilan g¢aliymalar ile VEGF’nin angiogenesisi stimﬁier ettigi invivo olarak
kanmtlanmistir (12). “Timdr angiogenezis faktdr” olarak da invivo tanmimlanmigtir
(13). Daha 6nce tammlanan pek ¢ok biiyiime faktdriiniin aksine, VEGI 'nin
yiiksek afinite gdsterdigi reseptérlerin vaskiiler endotelial hiicrelerde smurli olmast
angiogenesiste Onemli bir rolii oldugunu goéstermektedir. VEGF hiicre
yiizeyindeki  reseptorleri  aracihfiyla, endotelial  hiicre  migrasyonunu,
proliferasyonunu ve yeni damar olugumunu saglayabilmek i¢in kapiller filizlerin
invaze olabilecekleri ekstraseliiler matriksin olusumunu saglayacak enzimlerin
iretimint stimille etmektedir.

Bazi durumlarda defekte komgu boigelerde skar veya fravma nedeniyle
rekonstrilksivonu saglavacak uygun doku bulunamayabilir Lokal fleplerin
pedikiilii olabilecek major arterler zarar gdrmiis olabilir. Bu yiizden lokal flepleri
kullammak miimkiin olmayabilir. Bu dururnda serbest flep secenegi bulunmaktadu.
Ancak serbest flep cerrahisi gelismis ekipman, cerrahi tecriibe ve yitksek malivet
gerektirdifinden her zaman uygun bir segenek olmamaktadir Ayrica travmadan
zarar gormis alanda uygun alict damar bulunamayabilir, Bu durumda son
zamanlarda popiilarite kazanan ve klinikte genis uygulama alami bulan
norokutanéz flepler uygun rekonstritkksiyon secenegi haline gelmektedir
Norokutandéz fleplerin pek ¢ok avantaji bulunmaktadir: Biylk damarlarn
sakrifikasyonunu ve serbest flep cerrahisinde oldugu gibi, 6zel cerrahi ekipman ve
Ozel tecriibe gerektirmezler. Ne var ki; sl boyutlarda dizayn edilebilmeleri
norokutandz fleplerin dezavantajim olugturmaktadir. Norokutandz fleplerin daha
genis boyutta kaldmlabilmeleri, doku defektlerinin rekonstritksiyonunda daha
gitvenli bigimde kullanilabilmelerine olanak taniyacaktir.

Bu amagla, calismamizda, ratta tanimlanmis olan ndrokutandz flep
modelinde VEGF kullanilarak noérokutanéz fleplerin yasayabilir alanlarimin
artirilmas1 amaglanmigtt VEGF’'nin flep yasayabilirligi tizerindeki etkisi, flep
damarlanmasm: artiran bagka bir yéntem olan cerrahi delay fenomeni ile

kargilagtirilacaktir.



2. GENEL BILGILER

1892°de Quenu ve Lejars (14), periferal sinitlerin kan akimlann anatomisi
hakkinda tam ve detayli bir ¢alisma yapmiglardir Derinin vaskiilaritesinin kismen
sinirlerin etrafindaki damarlara bagli oldugunu gézlemlemislerdit. Bu damatlarn,
dolasimin ana aksina katkilan oldugunu, deri ve subkutandz doku ile kollateral
- anastomozlan bulundufunu gostermisglerdir. Bu c¢aligmada, kutantz sinitlerin
. hepsine arteria nervorumun eslik ettigini bildirmislerdit. Bu gbzlemler 1936’da
' Salmon tarafindan desteklenmistiz (15).

Kutandz sinirlerin g¢evresindeki parantral ve igerisindeki intrandral
o damarlar bir vaskiiler ag olusturarak iizerlerindeki derinin vaskiilarizasyonuna
- katkida bulunmaktadir Bu bilgilerin 15131 altnda ndrokutandz flep konsepti
. - gelismistir. Nérokutanoz fleplerin vaskiilarizasyonu, sinirin uzunlugu boyunca yer
. alan (ekstrensek) ve sinirin igerisinde bulunan (intrensek) arterioller tarafindan
- saglanmaktadir Intrensek ve ekstrensek vaskiiler aflar arasinda anastomozlar
mevcuttur. Ekstrensek arterioller, siniti uzunlugu boyunca defalarca delmektedir.
 saglanmaktadir (16).

Vaskiiler permeabilite faktér” veva “vaskiilotropin™ olarak da bilinen VEGF,
heparine baglanan glikoproteindir. 45 kDa homodimer olarak sekrete edilit (17,
:18). Yapisal olarak (Platelet Detived Growth Factor) PDGF ile benzerdir (19).
VEGF ailesi VEGF-A,VEGE-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E ve plesental
;biiyl'ime faktorii (PIGE) olarak bilinir. VEGF-A en baskin proteindir. VEGE-
A’nin birgok varyanti vardi. VEGF 165 hiicre ve dokulardaki major isoformudur
{20).

VEGF ik olarak tiimér hiicrelerinden sekrete edilen, dolasan
makromolekiiller icin lokal damarlarda permeabiliteyi artiran bir protein olarak
tanmlanmigtiz. Daha sonra, embriyoda angiogenesisteki rolii ortaya konmustur
':'_'(2'1, 22). Yara iyilesmesinde rol oynayan énemli bir sitokindir (23). Endotelial
_hﬁcre mitojenidir; reseptorleri sadece endotelial hiicrelerde bulunur (17, 24)

Endotelial hiicrelere spesifik iki ana aktivitesi bulunmaktadir:

s




e Proteinlere ve difer molekilllete karst endotelial  hiicrelerin
permeabilitesini artimak  ve  monositlerin endote]l  tabakasimna
migrasyonunu stimiile etmek,

s Lokal endotelial hiicre proliferasyonunu ve vasktiler hiperpermeabiliteyi

giiclendirmek.

Hiperpermeabilite, fibrinojen ekstravazasyonuna ve fibrin matriks olusumuna
neden olur. Bu da fibroblast migrasyonunu indiikler. Hiperpermeabilite ve
endotelial hiicre proliferasyonu bitlikte gti¢lii angiogenik etkiyi yaratular.

Onceki ¢alismalarda VEGF nin fizyolojik ve patolojik angiogenesisi regiile
ettigi bildirilmistir. Invivo olarak tiimér hiicrelerinden VEGF sentezlendigi ve bu
durumun angiogenesis ve tiimor stroma formasyonu ile sonuclandig1 gésterilmistit
(25).

VEGF endotel hiicrelerinden Nitrik Oksit (NO) sentezini stimiile ederek
vazodilatasyona neden olmaktadir (26). Dokuda hipoksi veya endotel hasar1 varsa,
VEGEF protein ekspresyonunda artis ortaya ¢ikmaktadir (27). VEGF nin iskemik
myokard, akciger, iskelet kasi ve santral sinir sisteminde de arttigi gésterilmigtit

(28-31). VEGEF hormonal olarak diizenlenmektedir (32).




3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismada, aguliklarn 200-260 gr. (ortalama 230 gr.) arasinda degisen 44
adet disi Wistar cinsi rat kullamlmistu Calisma, Akdeniz Universitesi Tip
Fakiiltesi Deney Hayvanlari Etik Komitesi’nin izni ve onay1 ile yapilmgtr.
Calismamiz, Akdeniz Universitesi Aragtirma Fonu tarafindan desteklenmistir.

Caligma her grupta 10 hayvan olacak sekilde ayrilan 4 grupta yapilmigtur:

Grup I: Norokutandz ada flebi (N=10)

Grup II: Cerrahi delay-Noérokutandz ada fiebi (N=10)

Grup ITI: VEGF-Norokutandz ada flebi (N=10)

Grup IV: Greft (N=10)

(Calismamizda, cerrahi ve mikroangiografik islemlerin yapilmasi agamasinda
ratlara genel anestezi uygulanmgtir. Genel anestezi, 100 mg/kg intraperitoneal
ketamine ve 20 mg/kg intramuskuler xylazine ile saglanmigtiz. T{im cerrahi iglem
ve degerlendirme g¢aligmalari 1s1 kontrollii certahi odalarda yapilmistir. Cerrahi
islem Oncesinde, ratlarin sol uyluk bélgesi ve tiim alt ekstremitesi tuaglanmistir,
Operasyon alam povidon iyodin ile temizlenmistir. Cerrahi prosediirlerde steril
aletler kullanilmistir. Insizyonlar 4/0 ipek ile siitiire edilmistir Daman baglamak
icin 5/0 ipek kullanilmigtir. Operasyondan sonra Tramadol HCI (Contromol) ile
20 mg/kg dozunda analjezi saglandiktan sonra ratlar ayr: kafeslere konularak,
geleneksel yem ve su ile bakimlan yapilmistit. Tim cerrahi prosediirler ayni

cerrah tarafindan ve ayni teknikle uygulanmusgtir.

3.1. Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF 165) Hazirlanisi

Recombinant Human Vascular Endothelial Growth Faktérl65 aminoasitlik
izoformu (VEGF 165), Chemicon International (Temecula, CA) firmasindan
liyofilize, 10 mikrogram doz iceren ambalajinda saglanmistu (Sekil 3 1)
Kullanim agamasina kadar -20°C’de saklanmistir. Cerrahinin yapilacagr giinde, 5
ml  %0.9 izotonik soliisyonu kullanilarak liyofilize form soliisyon haline
getirilmigtir. Her bir rat i¢in 2 mikrogram/ml VEGF igerecek sekilde 1 ml
soliisyon, enjektérlere alinmustin. Injeksiyonlar dental enjektdrle yapilmustir.

Soliisyonlar +4°C’de sak]anarak 2 saat icerisinde kullamlmagtir



“Vaskiiler permeabilite faktor™ veya “vaskiilotropin™ olarak da bilinen
VEGEF, heparine baglanan glikoproteindir 45 kDa homodimer olarak sekrete
edilir (17, 18). Yapisal olarak (Platelet Derived Growth Factor) PDGF ile
benzerdir (19) VEGEF ailesi VEGF-A,VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGE-E ve
plesental biiytime fakttrii (PIGF) olarak bilinir. VEGEF-A en baskin proteindir.
VEGEF-A’mn birgok varyanti vardu. VEGF 165 hiicre ve dokulardaki major
isoformudur (20).

VEGF ilk olarak tiim&r hicrelerinden sekrete edilen, dolagan
makromolekiiller icin lokal damarlarda permeabiliteyi artiran bir protein olarak
tammlanmistiz. Daha sonra, embriyoda angiogenesisteki rolii ortaya konmusgtur
(21, 22). Yara iyilesmesinde rol oynayan onemli bir sitokindir (23). Endotelial
hiicre mitojenidir; reseptdrleri sadece endotelial hiicrelerde bulunur (17, 24).

Endotelial hiicrelere spesifik iki ana aktivitesi bulunmaktadar:

s Proteinlere ve diger molekiillere karst endotelial hiicrelerin
permeabilitesini  arttmak ve monositlerin @ endotel  tabakasina
migrasyonunu stimiile etmek,

o Lokal endotelial hiicre proliferasyonunu ve vaskiiler hiperpermeabiliteyi
giiclendirmek.

Hiperpermeabilite, fibrinojen ekstravazasyonuna ve fibrin matriks olusumuna
neden olut. Bu da fibroblast migrasyonunu indiikler. Hiperpermeabilite ve
endotelial hiicre proliferasyonu birlikte gii¢lii angiogenik etkiyi yaratirlar.

Onceki calismalarda VEGF nin fizyolojik ve patolojik angiogenesisi regiile
ettipi bildirilmistir. Invivo olarak tiimér hiicrelerinden VEGF sentezlendigi ve bu
durumun angiogenesis ve timér sttoma formasyonu ile sonuglandifn gosterilmistir
(25).

VEGF endotel hiicrelerinden Nitrik Oksit (NO) sentezini stimiile ederek
vazodilatasyona neden olmaktadir (26). Dokuda hipoksi veya endotel hasar1 varsa,
VEGF protein ekspresyonunda artis ortaya ¢ikmaktadr (27) VEGF’nin iskemik
myokard, akciger, iskelet kas1 ve santral sinir sisteminde de arttign gosterilmistit

(28-31). VEGF hormonal olarak diizenlenmektedir (32).




Sekil 3.1. VEGEF 165




3.2. Gruplar

3.2.1. Grup I: Norokutanoz ada flebi (N=10)

Norokutandz ada flep modeli olarak daha 6nce Gilriinliioglu ve arkadaglan
tarafindan ratlarda tamimlanmis, uylugun anterolateralinde yerlesen ndrokutandyz.
ada flebi secilmistir Modelde flebin vasayabilir alan1 2x1 cm olarak bulunmustur
(33). Uylugun anterolateralinde, flebin uzun ve kisa akslarinin kesistigi nokta
anterior superior iliak spine ile diz arasindaki hattin merkezine yerlesecek sekilde
3x3 em bovutlarinda cilt adasi belirlendi (Sekil 3.2). Sol uyluk bélgesinde
kasiktan alt bacaga dogru uzanan yaklasik 4 cm. uzunlugunda oblik insizyon
yapildi. Bu insizyondan safen n&rovaskiiler pedikiile ulagilarak ekspoze edildi
(Sekil 3.3). Siiperfisiel epigastrik arter ve ven baglandi ve kesildi (Sekil 3.4) Bu
pedikiilden laterale uzanarak uylugun anterolateralinin derisini innerve eden
kutandz sinir operasyon mikroskobu yardimiyla bulundu Flebin elevasyonuna,
lateral, superior ve inferior kenarlarinin insizyonu ile baslandi Flep lateralden
mediale dogru derin fasyayi icermeksizin eleve edildi. Son basamakta medial
insizyon vyapilarak, flep, sadece kutandz sinir, yandas damarlart ve onlan
cevreleyen 0.5 cm. genigliginde stiperfisivel fasyaya bagli olarak ada fiebi sekline
getirildi. Daha sonra flep orijinal yatagina 4/0 ipek ile siitiire edildi.

3.2.2, Grup I1: Cerrahi delay-Norokutanoz ada flebi (N=10)

Norokutandz ada flebi dizayn edildikten sonra, flebin tiim kenarlarina cilt-
ciltalt: insizyonlar yapildi. Flep eleve edilmeksizin yapilan insizyonlar 4/0 ipek ile
siitiire edildi Bu iglemden 7 giin sonra yukarida tamimlandig sckilde nérokutandz
ada flebi eleve edildi. Flep orijinal vatagina 4/0 ipek ile siitiire edildi. Flebe

herthangi bir madde enjekte edilmedi.

3.2.3. Grup III: VEGF-Nirokutandz ada flebi (N=10)
Norokutandz flep Grup I'de tammlandigy sekilde kaldirildi Sayfa 5°de

tammlandig: sekilde hazirlanan 2 mikrogram/ml igeren 1 ml. VEGF solisyonu her




flebe subdermal olarak pedikiile zarar vermemeye 6zen gosterilerek enjekte edildi

(Sekil 2.5) Flep orijinal yatagina 4/0 ipek ile siitiire edildi

2.2.4. Grup IV: Greft (N=10)

Yukanida tammlandigi gibi flepler eleve edildi Norovaskiiler pedikiil
baglamp kesiidi. Deri adas1 greft olarak orjinal yatagina 4/0 ipek ile siitiire edildi.

5. gliniin sonunda 4 gruptaki tiim ratlarda fleplerin yasayabilir alanlarinin
degeilendirilmesi igin, digital fotograf makinesi ile fotograflan ¢ekildi. Hayvanlar
anestezi altinda iken mikroanjiografik degerlenditme yapildi. Bu islemlerden
sonta 1atlara yiiksek dozda anestezik madde verilerek Otenazi yapild:

Histopatolojik degerlendirme icin fleplerin canli ve nekroze alanlarindan ve

pedikiilden ratlara Stenazi yapiliktan sonta biopsiler alindi.

Sekil 3 2. Flep dizayni.
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Sekil 3 5: Flebe VEGF enjeksiyonu
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i 3.3. Yagayabilir Alanlarin (")l(;iimﬁ

Operasyondan sonra 5. giinde fleplerin fotograflar: digital fotograf makinesi

'3.4. Histopatolojik Inceleme

_:.:Operasyonda.n sonra 5. giinde fleplerin canli, nekroze alanlarindan ve
':"k'.ﬁiden olmak tizere {i¢ farkli bilgesinden histopatolojik inceleme i¢in doku
_rnek.leri alindi. %10 Formalin igeren siselere konuldu Histopatolojistler
aﬁndan uygun kesitleri alinarak Hematoksilen Eozin ile boyama yapld.
'_:n;lékler iki ~ histopatolojist  tarafindan  degerlendirildi.  Preperatlarda

eoangiogenezis, nekroz ve paranéral ve intrandral damarlar aragtirildi

. _.3.5. Mikroangiografik inceleme

:Operasyondan sonra 5 giinde ratlara genel anestezi verildikten sonra, sag
ia karotis komunise 22 gauge intravendz kateter verlestirildi. Heparinize
6_1:1'.i"s.'}.fon ile damarlar yikandiktan sonra, izotonikle diltie edilmis yaklasik 75 ml.

620 ‘lik baryum siilfat ¢ozeltisi 20 cc lik enjektérler ile basinci parmakla

yaﬂanarak, 15-20 dakika icerisinde radyoopak madde flep kenarindan sizincaya
kadar rata enjekte edildi. Rat, vaklasik 20 dakika buzdolabinda bekletildikten
_sonra ndrokutantz ada flebi pedikiilimii de igerecek sekilde eleve edilerek rattan
;a}?h.ldl‘ Ayarlan 22 Kv., 9.2 mA/sec, 0.4 mA olan mammografi makinesinde 20

crn mesafesinden flebin x-ray filmleri ¢ekildi

3.6. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme igin SPSS 10 0 (Statistical Package for Social
lfSlcllences) vazilimi kullanildi Tim gruplann vagayabilir alan/total flep alam
oranlarinin karsilagtilmas: Kruskal-Wallis testi ile yapildi Istatistiksel olarak
gruplar arasinda anlamh farki analiz etmek i¢in ikili olarak Mann-Whitney-U testi
ullanild: ve alinan sonuclarda Bonferroni diizeltmesi yapildi P degeri <0.05 olan

Jsdnuglar istatistiksel olarak anlamh kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calisma 44 1at tizerinde yapilmustir. [ki hayvan postoperatif ikinei giin $1iim,
bir hayvan autocannibalism ve bir hayvan kesi yeri infeksiyonu nedeniyle ¢alisma

dis1 brrakilmustir. Gruplardaki denek sayis1 10°a tamamlanmustir.

4.1. Flep Canhhgmm Degerlendirilmesi

Tim gruplardaki flepler operasyon somrasindaki 1, 3 ve 5 giinlerde
degerlendirildi. Nekrozlarin en erken 3. glinde bagladifa ve 5. giinde son halini
aldigy goruldi.

Dért gruba ait yasayabilir flep alanlar: % olarak Cizelge 4.1°de gdsterilmisti

I grup olan nérokutanéz flep grubunda yasayabilir flep alam ortalama
%29 711 43 olarak bulundu (min: %21, max: %34) (Sekil 4.1).

Il grup olan cerrahi delay islemi vapildiktan 1 hafta sonra kaldirilan

norokutansz flep grubunda vasayabilit flep alam % 41.3%3.24 olarak bulundu
(min: %24, max: %57) (Sekil 4.2).

III. grup olan flep kaldinldiktan hemen sonra VEGF verilen nérokutandz
flep grubunda yasayabilir flep alam % 94.2+1 46 olarak bulundu (min: % 89, max:
%100) (Sekil 4 3)

IV grup olan flebin greft haline getirildigi kontrol grubunda 1se 5. giiniin
sonunda canli alanlarinin olmad:g: tespit edildi (Sekil 4.4).

Tiim gruplann ortalama yasayabilir alan karsilagtirilmasi Sekil 4.57de
gosterilmistir.

Greft grubunda (Grup IV), vasayabilit alan olmadig: icin istatistiksel
degerlendirmeve alinmadi. Difer 3 grup arasimnda yasavabilir alan agismdan
Kruskall-Wallis testine gore istatistiksel olarak anlaml fark tespit edildi (p<0.05).
Bu sonug iizetine 3 grup arasinda Mann-Whitney U testi ile 1kili kargilastumalar
vapildi ve sonuglara Bonferroni diizeltmesi uyguland.

Flep grubu (Grup- I) ve delay grubu (Grup-lI} arasinda yapilan
karsilastirmada p=0 015 (p<0.05),

Flep grubu (Grup- 1) ve VEGEF grubu (Grup-III) arasinda yapilan
karsilastirmada p=0.001 (p<0.05),




Delay grubu (Grup-II) ve VEGF grubu (Grup-III} arasinda yamlan
karsilagtirmada p=0.001 (p<0.05) bulundu.
Alinan sonuglar istatistiksel olarak anlamh kabul edildi (p<0.05).

Cizelge 4.1: Gruplann Yagayabilir Flep Alanlar (%)

Denek Greft Flep Defay © 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 20.7+1.43 | 4132324 | 94.2%1.46
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4.2. Mikroangiografik Degerlendirme
Flep grubunda nérovaskiiler pedikiilden distale dogru gidildikge damar

‘kalibrelerinin inceldigi, gériintliniin zayifladii ve vaskiiler agmn yogunlugunun
azaldiz goriilmbstiir (Sekil 4.6)
Delay grubunda, flep grubu ile karsilastinldifinda pedikiilden ¢ikan agin
ogunluk ve kalibresinin arttig gorilmiistiir (Sekil 4.7).

VEGF verilen grupta flep ve delay gruplan ile kargilagtnildiginda,
5. pedikiilden itibaren yaygin ve yogun bir damar afi izlenmistir. Ayrica bu
' damarlann ¢apinm pedikiilden itibaren genisledigi, goriintiiniin daha net oldugu
 godemlendi (Sekil 4.8)

Sekil 4.6.: Flep grubu mikroangiografisi
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Sekil 4.7: Delay grubu mikroangiografisi

Sekil 4 8: VEGF grubu mikroangiografisi
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4.3. Histopatolojik Degerlendirme

Greft grubunda makroskobik goriintii ile uyumlu olarak tiim deri katlarinda
nekroz gbaiildi

Flep grubunda canli deri adasindan alinan biyopsilerde, epitel biitiinligiiniin
yer yet bozuldugu, iltthabi hiicre infilzasyonu oldugu izlendi. Ayrica birim alana
diisen damar yogunlugunun az oldugu gorilmiistiir (Sekil 4.9). Pedikiilden alinan
drmeklerde sinire eslik eden damarlarda cidarinin inceldigi kimi yerlerde muskuler
tabakanm kayboldugu ve damar duvarinda fibrinoid nekroz tespit edildi. Damar
limeninde nekrotik materyal gézlendi (Sekil 4.10).

Delay grubunda ise, canli alandan alman biyopsilerde epitelin daha intakt
oldugu goriildi. Birim alana diisen damar yogunlugunda flep grubu ile
karsilagtinldiginda artis oldugu gorildii (Sekil 4.11). Pedikiildeki damarlarda flep
grubuna gore biitiinltiglin bir miktar daha fazla korundugu saptand: (Sekil 4.12).
VEGF verilen grupta nekroze alandan alinan deri biopsilerinde, nekrozun
yiizeyde degil, daha alttaki tabakalarda yogunlastifi dikkat cekmistit. Canlh
alandan alman deri biopsilerinde, epitelde herhangi bir deformasyon belirtist
olmadid, epitelin ve eklerinin son derece matlir ve intakt oldugu gézlend:. Birim
(Sekil 4.13). Pedikiilde damar bttintigiiniin korundugu, damar duvarlarinin intakt
oldugu, limenin kan hiicreleri ile dolu oldugu izlendi (Sekil 4.14). Delay
limen olugturamadiklart saptanmisken, VEGF verilen grupta artmis olan tiim
damarlarm intakt limenleri oldugu izlendi. Liimen i¢inin matiir endotel hiicreleri
déserken, delay yapilan grupta veni olusan endotel hilcrelerinde aym matiirite

izlenmemistit.
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Sekil 4.9: Flep grubunda canli alandan alinan biopside az sayida damar yapisi
gortilmekte (mavi ok: damar yapilan) (HEx 100)

Sekil 4.10: Flep grubunda pedikiilden alinan biopside A: Arter V: Ven S: Sinir
yapilan gorillmekte (HEx200)
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Sekil 4.13: VEGF grubunda canli alandan alinan deri biopsisinde ¢ok sayida
matlir damar yapilan goritlmekte (mavi ok: damar yapilari)

Sekil 4.14: VEGF grubunda pedikiilden alinan biopside A: Arter V: Ven S:
Sinir yapilar: gbriilmekte Pedikiil ¢evresinde artmis, matiir damarlar
izlenmekte (mavi ok: artmus damar vapitar) (HEx100) (HEx100)
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4.4, Istatistiksel Analiz Sonuglar

Explore

GRUP

Case Processing Summary

Cases

Valid

Missing

Total

GRUP | N | Percent

N Percent

N

: Percent

YUZDE Delay ;10 100,0% :

Flap |10 | 100,0%

10 :,0%

0].0%

10

100,0%

100,0%

| VEGF |10 {100,0%

0:.0%

100,0%

Descriptives

GRUP

| Statistic

Std.

Error

YUZDE : Flap

Mean

29,7000

1,4380

95% Confidence Interval for

Mean

i L.ower

Bound

Upper

Bound

132,9529

26,4471

. 5% Trimmed Mean

1297778

- Median

1 29,0000
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Variance 20,678
Std. Deviation 45473 I
Minimum 21.00
Maximum 37,00
: .Ran'gé | 16‘,OO ......
: Interqu.e.lrti.le Rahéé T-OE)OO ------ i
| Skewness e leer
Kurtosis prYaR PP
Belay Mean o M 413000 3:“24“57
e s e i e - e
33,9578
95% Confidence Interval for = Bound
Mean | Uppe.r.
5 1486422
_Bound -
45% Tri.mmed Méén. ~ 41,3889
Variance iosaaa |
Std. Deviation | i0,26'37
W!;winimum IIIIIIIIIIIII i | 24,d0
Maximum 5?,00
Rangt; S | 33,00
nterquartile Range | 15,5000 |
25




| Skewness 091 | 887
| Kurtosis -,585 1,334
! Mean 84,2000 | 1,4667
| Lower
80,8822
95% Confidence Interval for Bound
Mean Upper
; 97,5178
! Bound
| 5% Trimmed Mean 94,2222
| Median 93,5000 '
VEGE Variance 21,511
Std. Deviation 46380
Minimum 88,00
| Maximum 100,00
| Range 12,00
Interquartile Range 110,2500 :
Skewness 75 687
Kurtosis -1,832 1,334
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NPar Tests
Kruskal-Wallis Test

Ranks

: GRUP | N | Mean Rank

IFlap |10 6,90

Delay {10 | 14,10

i

YUZDE |

VEGF : 10 : 25,50

[ Total |30

Test Statistics(a,b)

YUZDE |

5__m_w__ S
; Chi-Square 122,735

;

‘df 2

Asymp. Sig. ,000 ‘5

[T

' a Kruskal Wallis Test |

iﬂ.....-._M.,.....-..._-.H,.,.......m..,w...,.....

' b Grouping Variable: GRUP
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NPar Tests

Mann-Whitney Test

Ranks

GRUP | N | Mean Rank

Sum of Ranks

Flap 106,90

69,00

YUZDE | pelay | 10 | 14,10

141,00

Total 20

Test Statistics(b)

YUZDE

Mann-Whitney U

14,000

i Wilcoxon W

Z

69,000

2,724

Asymp. Sig. (2-tailed)

,006

a Not corrected for ties

Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] | ,005(a)

b Grouping Variable: GRUP
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NPar Tests

Mann-Whitney Test

Ranks

GRUP : N

Mean Rank

Sum of Ranks

Fiap 10

5,50

55,00

[ YUZDE | vEGF | 10

15,60

155,00

 Total 120

Test Statistics(b)

| YUZDE
3 T —
T e
z G0
}5.&.’.’"91- Sig. (2-t.ail‘ed) ',000
Eact Sig, [2-(1-tailed Sig.)] | 000(a)
Jémr\]"é"{ corrected for ties
b G@Piﬁg Variable: GRUP
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NPar Tests
Mann-Whitney Test

Ranks

GRUP N Mean Rank | Sum of Ranks

- Delay | 10 ' 5,50 | 55,00

| 155.00

YUZDE | VEGF | 10 | 15,50

Total :20 :

Test Statistics(b) .

Mann-Whitney U ,000 ?

: Wilcoxon W

| Asymp. Sig. (2-tailed) 1,000

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

a Not corrected for ties

H

b Grouping Variable: GRUP




5. TARTISMA

Genis ve derin doku defektleri travma, tiimdr eksizyonu veya kongenital
&eformiteler sonucunda olugmaktadir. Flep cerrahisinin amaci, bu doku
defektlerini, defektin bulundugu alamin form ve fonksivonunu restore edecek
éd(ilde onarmakti. Genis deri ve derialti dokularin alinmas: ve bu dokularn
dondr alamin kan akimmna bagimli gekilde pedikiilii ile birlikte yara veya doku
_ defekti olan alana tagmmasi, pedikiillii flep teknigini olusturur. Eger vara veya
. ku defekti uzak bir alanda ise, aktarilacak doku kendisini besleyen kan damarn
~ile birlikte dondr alandan aynldiktan sonra defekt alanmindaki kan damarlarina
anastomoz vapilmak suretiyle kan akimi saglanitsa otojen doku transplantasyonu
eya serbest flep cerrahisi gergeklestirilmis olur (34, 37).

| Yumusak doku defektlerinin &rtiilmesi altta yatan arter, tendon, kemik ve
_sinirler gibi 6nemli yapilarin ekspoze olmasi nedeniyle 6nem tasimaktadir. Bu
amacla deri flepleri kullamldiginda, yalmzea aninda Grtme saglannmis olmaz;
vaynica daha sonradan yapilacak tendon ve sinir greftiemesi gibi islemlerin
~yapilabilmesine olanak taninmis olur. Ayrica deri flepleri ile 6zellikli alanlara
hassas dokular1 tagimak miimkiindiir. Deri flepleri kontrakte olmazlar, biiytimeleri
normal sekilde gerceklesir ve ekspande bile olabilirler. Bununla birlikte deri flep
* cerrahisi detayli anatomi bilgisi ve derinin vaskiiler beslenme kaynaklarimn
bilinmesini gerektirir (38).

Pear] ve arkadaslar1 (39, 40), deriye olan kan akiminin dért farkl tabakadan
- geldigini bildirmislerdir. Bu tabakalar; subdermal, subkutandz, fasyal ve muskuler
tabakalardir. 1973°de McGregor ve Morgan (41) random ve aksivel flep
terimlerini ilk olarak ortaya atrmuslardi. Random flepler subdermal ve subkutandz
vaskiiler agdan beslenmektedit. Aksivel paternli fleplerin beslenmeleri bit
damardan saglanir Aksiyel paternli flepler, icerdigi dokuya bagli olarak kutaniz,
fasyokutandz veya muskulokutanéz olabilirler (42). Aksiyel kutansz flepler,
kokleri direkt olarak ana damara bagls arterler ile beslenirfer Bu damarlar Salmon
(15) tarafindan direkt kutandz arterler olarak isimlendirilmistir. Direkt kutansz
arterler, genellikle venleri ile birlikte deriye paralel olarak subkutandz dokuda

seyrederler ve viicudun spesifik alanlannda simrlandinimiglardir. Bir deri flebine



o damarlar dahil edilirse (6rnegin; aksiyel paternli flepler), random paternli
.Iznlerden daha genig deri adalarimin alinabilmesine olanak tamnmuis olur (43).

| Serbest doku transferleri son zamanlarda popiiler olan rekonstriiktif
segenekler arasmda yer almaktadir. Kimi durumlarda defekie komsu bdlgelerde
_fékonstrﬁksiyonu saglayacak lokal dokular skar veya travma nedeniyle uygun
'élmayabilir veva bu lokal dokulann defekte transfer edilmeleri kisitli rotasyon
arklar: nedeniyle gliclitk arz edebilir. Lokal fleplerin pedikiilii olabilecek major
arterler zarar gbrmils oldugunda, bu fleplen kullanmak miimkiin olmayabilir Bu
durumda serbest flep secenedi vardir Ancak setbest flep cerrahisi geligmis
ekipman, cerrahi tecriibe ve yiiksek maliyet gerektirdiginden her zaman uygun bir
ségenek degildir. Ayrica travmadan zarar grmiis alanda uygun alict damar
Bulunamayabilir. Bu durumda son zamanlarda popiilarite kazanan ve klinikte
genis uygulama alani bulan nérokutanodz flepler uygun rekonstriiksiyon se¢enegi
haline gelebilir.

Norokutantz flepler genis rotasyon arklan sayesinde uzaktaki defektlere
"kolayca tasinabilirler Aynca diseksivonlanmin kolay olmasi, gelismis ekipmana
5__-gerek duyulmamasi, operasyon zamamnin kisa olmas: genel durumu bozuk olan
.*hastalarda vapilabilmesine olanak tammaktadir En bilyiik avantaji; major
damarlann sakrifikasyonuna gerek duyulmadig: igin kullanilacagi ekstremitenin
dolasmmm tehlikeye sokmamasidir.  Genis travmalarda, bolgedeki major
~ damarlann hasar gordiigii durumlarda, uygun bir rekonstritksivon secenegi haline
gelmektedir.

' Noérokutansz flep konseptinin gelismesine onciiliik edecek olan ilk ¢alisma
Quenu ve Lejars tarafindan yapilmistir: 1892°de Quenu ve Lejars (14), periferal
. inirlerin kan akimlanin anatomisi hakkinda detayli bir caligma yapmislardir
: Derinin vaskiilaritesinin kismen sinitlerin etrafindaki damarlara bagh oldugunu
gozlemlemislerdir. Bu damarlar, dolasimin ana aksma katkida bulunurlar ve deri
ve subkutandz doku ile kollateral anastomozlari vardir. Yazarlar bu makalede,
hichir kutandz sinirin arteria nervorumsuz olamayacafini bildirmislerdir. Bu
gbzlemler 1936°da Salmon tarafindan desteklenmistir (15).

Deri ve sinirler arasindaki bu iliskinin temeli embriyonik gelisim

basamaklarinda vatmaktadiz. Embriyonik ekstremite kokleri olusur olusmaz,



:_ sinirler damarlarin biiylimesine rehberlik ederler (44). Deti ve sinitler embriyonik
gelisim igerisinde cktodermden kéken alirlar. Bu gelisimin sonucu olarak vaskiiler
~ kaynak agisindan deri ve sinir arasinda zel bir iligki ortaya cikmaktadir (44).
._ Periferal sinirler uzunluklart boyunca, bol damaitlanmaya sahiptirler. Bu
damarlanma, sinirlerin kendi i¢erisindeki anastomozlan ve tekrarlayan ayrimlan
boyunca devam eder Boylece, hi¢ kesintisiz bir intrandral vaskiiler ag olusur (45)
Diger yandan, yakmndaki eslik eden arterlerin olusturdugu vaskiiler pleksus,
':. ekstrensek veya parantral vaskiiler sistem olarak bilinir (46, 47). Bu perindral
vaskiiler agdan deriye dogru olan kan akiminin tamimlanmasi nérokutanéz flep
| konseptinin gelismesine neden olmustur (48-50).

Norokutandz fleplerin vaskiilarizasyonu, sinirin uzunlugu boyunca olan ve
~ sinirin icerisinde bulunan arterioller tarafindan olmaktadir, Vendz drenaj, derin
- vendz aja dokiilen ve artere eslik eden venlerle saglanmaktadir (16)

Nérokutandz fleplerde pedikiil genellikle derin fasyayr ve kutantz veni
~ igermektedir. Kutantéz venin vendz drenajda} rol oynadifi diisiiniilmektedir.
. Bununla bitlikte kutandz venin bizzat kendisinin, flep kan akimm gii¢lendiren bir
~ vaskiiler sistem oldugu bilinmektedir (51-53). Bizim calismamizda kullanilan
" modelde (33). herhangi bir perivendz arteriel destegi elimine etmek i¢in kutandz
ven pedikiile ilave edilmemistir. Bu bilgi s1ginda bizim kullandifimmz modelin
gercek bir norokutandz flep oldugu sOylenebilir Vendz dienaj, muhtemelen
pedikiil boyunca uzanan ince venilller aracihfiyla olmaktadu. Bu deneysel
ndrokutantz ada flebi modelinde (33) pedikiilii; kutantz sinir ve onun peringral
damarlar ve stiperfisiel faysa stribi olusturmaktadir. Siiperfisiel fasya ince noral
kan damarlarimin deriye ulasabilmesi i¢in bir konnektif doku catisi rolii
oynamaktadir  Ratlar, normalde insanda olan subkutandz yag dokusunu
igermezler Girlinliioglu ve arkadaslan yaptiklar ¢alismada (54) diseksiyonlar
esnasinda ratlarin stiperfisiel fasyal sistem igerdiklerini gozlemlemislerdir
Ratlardaki bu fasyal sistemin insanlarda subkutandz vaskiiler pleksus (sliperfisiel
fasyal sistem) ile benzer role sahip oldugu distntlmiistiir (34). Nérokutandz
fleplerin yalmizca bu subkutandz norovaskiiler pedikiil iizerinde kaldirildig:
baganili klinik caligmalar vardir (55). Guriinlioglu ve arkadaglarinmn tanimladig

model (33) klinik verileri destekleyerek ve noral vaskiiler ag ve siiperfisiel fasyal
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sistern arasindaki iliskiyi deneysel olarak gOstermistir. Bu durum, derin fasyay:
igézmeden kaldirilan n&rokutandz fleplerin - yasayabilirlik mekanizmasim
aydinlatmaya yardimei olabilir.

Literatiirde ver alan deney hayvanlaninda tamimlanmis diger nérokutanéz
flep modelleri vardur:

| Bir caligmada ratlarda safen norokutandz ada flep modeli ve vaskiiler
kéynagl aragtirtlmugtir (56). Bu ¢calismada tanimlanan norokutandz flep modelinde
i)edikﬁle safen ven dahil edilmistir. Bu viizden gergek nérokutandz flep modeli
olarak degerlendirilemeyecegi i¢in ¢alismamizda model olarak tercih etmedik.

' Baska bir calismada (57), tavsan kulaginda sadece sensitif sinir pedikiilii
iizerinde kalduilan kutandz kartilaj flebi tanimlanmistir. Bu modelde flep
boyutunun kiigiik (2x2 cm) pedikiiliintin kisa (1 cm) olmas: gibi simrlamalan
oldugu bildirilmistir

Ratlarda lateral femoral kutandz sinirin pedikiil olarak kullamldii deneysel
~bir ¢ahismada tanimlanan flebin anatomik ve klinik uygulamalarn rapor edilmistir
| (58). Bu flebin, pedikiliin dar olmasi ve bir pivot point smirlandirmasinim
‘bulunmamast avantajlari olarak bildirilmigtir.

Norovaskiiler flep kavramma Snciilik edecek bu anatomik caligmalar
takiben klinikte nérovaskiiler fleplerin kullanimi glindeme gelmistir (48).
- Masquelet ve arkadaglatinin yaptig: alt ekstremitede sensitif stiperfisiel sinirlerin
vaskiiler ag1 ile beslenen deri adasi flepleri ile ilgili deneysel calismadan sonra
" norokutanéz flepler, alt ve iist ckstremitenin yumusak doku defektlerinin
.- rekonstritksivonunda genis uygulama alani bulmus ve popiilarize olmustur.

Alt ekstremitede, 6zellikle diz bélgesi gibi rekonstriksiyonu zor olan bir
bélge i¢in tanimlanmis olan flepler vardi. Ancak bu fleplerin deri adalan ¢ok
genis ve doku kitleleri ¢ok fazla oldugu icin, iyi estetik sonuglar alinamamaktadir
Bu bolgede 6zellikle kiigiik boyuttaki defektletin  rekonstritksiyonu igin
kullamilabilecek nérokutantz flepleri arastumak amaci ile Masquelet ve
arkadaslar1 bir anatomik ve klinik ¢alisma yapmstir (48) Safen, sural ve
stipeifisiel peroneal sinirin vaskiilarizasyonlari ve bu bolgelerdeki derinin
beslenmesine olan katkilarm arastummslardir. Her bir sensitif sinirin, izledikleri

yol boyunca, zengin vaskiiler aga sahip oldugu ve tizerlerindeki deriye birgok dal



verdigi gortilmiistiir. Kutantz dallarin sinirin suprafasyal planda izledifi yolda
oldugu gdzlemlenmistir. Safen sinir bacakta daima suprafasyal olarak
seyretmektedir. Sural ve siipetfisiel peroneal sinirlerin ise bir bolimde subfasyal
subkutandz dokunun diseksiyonu ile sinirin vaskiiler aksindan kaynaklanan
vitksek konsantrasyonda kutantz dallar goriilmektedir. Ayrica, sinirin vaskiler
aksi, derin ana arterden gelen perforatérlerle anastomoz yapmaktadir  Bu
anatomik calisma 1s13inda Masquelet ve arkadaslari nérokutandz ada flebi
konseptine uygun olarak, klinikte uygulanma bicimini asafidaki sekilde
bildirmiglerdir:
1 Deri adasimin dizaym, sinirin suprafasyal oldugu bolgede
yapilmalidir.
2. Flep detrin fasyay: icermelidir.
3. Pedikiil; sinir, perinGzal vaskiiler a ve varsa stiperfisiel veni igeren
subkutanéz ve fasyal dokudan olusmalidir.
4  Stperfisial ven, sinirin izledigi yol boyunca sinire rehberlik eder
5 Teorik olarak flebi distal veya proksimal pedikiillii olarak kaldimak
miimkiindiir, Ciinkii derin damarlatla olan anastomozlari mevcuttur.,
Sural sinirin peroneal arterle, safen sinir, posterior tibial arterle,
siiperfisiel peroneal sinirin ise anterior tibial arterle anastomozlarn
mevcuttur.

Bu ¢alismanm klinik kisminda anatomik bulgularin rehberliginde 6 adet
nérokutandz flep yapilmugtir Flep boyutlann 4x3 cm. ile 5x3 cm. arasinda
degigmektedir. Tium flepler tamamen yasamis ve komplikasyonla
karsilagilmarmistir.  Distal  pedikiillin  flepler dahil vendz konjesyona
rastlanmamistir.  Agrili néroma olusumu gdzlenmemistir Dermn  fasyanm
nérovaskiiler aks: korumak ve diseksiyonu kolaylagtirmak i¢in pedikiile dahil
edilmesi gerektidi bildirilmistir. Lateral kalkaneal flep nérokutansz ada flebinin
itk tammlandi@ flep olarak kabul edilebilir (59-61)

Diger taraftan bagka calismacilar, flebe derin fasyann ilave edilmesinin bazi
avantajlart oldugunu bildirmislerdir. Bu avantajlar; suprafasyal pleksus boyunca

flebin perflizyonunun artiriimasi ve diseksiyonun daha kolay yapilmasidir (62, 63).




Bununla birlikte Bertelli tarafindan yayinianan deneysel calismada bildirildigi
fizere (16) ndrokutanéz flep pedikiiline derin fasyamn ilave edilmesi, flebin
canlilifi ag¢isindan gerekhi degildir. Bizim deneysel flep modeli olarak
kullandigomiz modelin vapildign ¢aligmada ise alman sonuglaila bu konuda
Bertelli ile aym: fikirde olduklanmi belirtmislerdir (33). Ancak Berteli’'nin bu
calismada, ratlarda siiperfisiel fasyal sistemin Onemi {iizerinde durmadigs,
Giirlinltioglu ve arkadaglanmin yaptifs caligmada ise (33), siiperfisiel fasyal
sistemin ndrokutantéz flebin vaskiillarizasyonu ile yakindan iligkili olduguna
inanildigr belirtilmistir Bu ¢alismada, kutandz sinir ve ona eslik eden artetlerin
(parandral ve intrandral arterler) siipetfisiel fasya aracilify ile geldigi gozlenmigtir,
Kutandz perforatoiler yogun dermal vaskiiler pleksus olusturwlar ve iizerinde
yatan deriyl beslemektedirler. Stiperfisiel veni pedikiile dahil etmek miimkiin
degilse, pedikiiliin i¢indeki vendz ag sayesinde vendz drenaj saglanacaktir.
Calismamizda kullanilan mikroanjiografik yontemle goézlemlenmigtir ki;
pedikiilden gelen vaskiiler ag, siiperfisiel fasya aracilifiyla deriye taginmaktadar:
Bir kismu canli olan flebi mikroangiografik ¢alisma i¢in diseke ederken siiperfisiel
fasya, diseksiyon esnasmda zarar gormiistii. Bu flepte  yaptifimiz
Bu sonug literatiirde bildirildigi tizere( 33, 34), siiperfisiel fasyal sistemin vaskiiler
agin deriye taginmasinda dnemli rol oynadign goriistint desteklemektedir.
Norokutandz flepler, duyusal flepler degildir. Sinirin neresinden sensitif
dallanimin ¢ikti@n bilinmemektedir. Ana sorun sitiperfisiel sensitif sinirin sakrifiye

edilmesidir (48)

Norokutandz flep konsepti ile, o6zellikli alanlann kapatabilecek kiigiik
fleplerin dizayn edilmesine olanak taminmustir. (48).

Alt ekstremitede nérokutanéz fleplerin kullanimini rapor eden pek c¢ok

¢aligma bulunmaktadir:

Serkan Yildinm ve arkadaslart (64), diabetik hastalarda ayagin distalinde
olusan vyaralarin rekonstritksivonunda nérokutandz flepleri  kullanmuglardar
Literatirde diabetik ayak yaralarmin tedavisi i¢in, peroneal arter flebi (65),
anterior tibial arter flebi (66) ve posterior tibial arter flebi (67) bildirilmigtit Bu

prosediitlerde bacagin major arterleri sakrifive edilmektedir. Ana damartlann



kullamlmadigy fleplerde (68, 69), vendz akim sorunu ve rotasyon arklannin sinmtl
~oluslan dezavantaj olusturmustur. Masquelet ve arkadaslarinmin (48) tamimladif
alt ekstremite ve ayafin orta-genis defekterinin rekonstriikksivonunda
kullarulabilecek, sural ve safen sinitlerin etrafindaki vaskiiler agin kullaniidig:
distal tabanli nérokutanéz flepler yaygin kullanim alani bulmuslardir. Ciinkii bu
flepler, minimal morbidite ve maksimal rekonstriktif kapasiteye sahiptir

Literatitrde diabetik hastalarda bu fleplerin  kullanilabilecegini  destekleven
calismalar mevcuttur (70-74). Bu fleplerin avantajlani;  kolay ve hizl
diseksiyonlari, kolay planlama, major arterlerin korunmasi, genis rotasyon arki,
ivi yapisal uyum saglamas: ve debulking islemini gerektirmemesidir. Bu flepler
agirhik tagivan alanlarin rekonstriiksiyonunda da kullanilabilit. Ana dezavantaji ise,
ayagm sensory sinirinin sakrifiye edilmesi ve dondr alanda hissizlik olmasidir.
Diabetik hastalarda kronik yaralar néropative sekonder olustugu igin, diabetik
ndropati sural tabanli nérokutandz fleplerin kullammin bir difer avantajidir.
Soyle ki; sural sinirin sakrifikasyonu zaten azalmis olan ayak sensasyonuna ek
yik getirmemektedir. Bu yiizden hastalar ayaklarinda olusacak hissizlikten
sikayetei olmarmslardr.

Serkan Yildmim ve arkadaglarmmin yaptifi ¢alismada (76), kronik kalkaneal
osteomyelit tedavisinde bu flepler tercih edilmistir. Bu flepler goreceli olarak

genis boyutta kaldirilabilitler. Flebin bir kismi deepitelize edilerek kemik

kavitesinin doldurulmasinda kullamlabilir Oli alanlan1 doldurmak icin genellikle
kas flepleri kullamilsa da, bu c¢alismada noérokutantz fleplerin bu amagla
kullanilabilecegi ve kemik infeksiyonlarini tedavi edecek veterli vaskiilariteye
sahip oldugu rapor edilmistir. Bu seride kullamlan fiep boyutlan, 8x11 cm ve
13x11 em olarak bildirilmistir  Serkan Yildinm ve arkadaglarimin yaptii bu
calismaya Giinter German tarafindan gonderilen tartigmada kendi serilerinde
diabetik hastalarda sural flepleri basanyla kullanamadiklarm bildirmislerdir
Aynica 65 hastalik serilerinde fleplerin distal kisimlarinda parsivel nekroza
rastlamiglardir.  Giinter German’in  serisinde parsivel nekroz olustufunu
bildirdikleri bu distal kisim, Serkan Yildinim ve arkadaglarimn vaptign calismada
(76) deepitelize edilerek, 6li boslugun dolduruimasinda basanyla kullanilmigtin

Kendi serilerinde vakalarin %30 unda debulkinge gerek duymusglardir. Sonugta




nérokutandz fleplerin ayak bilegi ¢evresindeki defektierin tedavisinde kullanigh
oldugu fikii desteklenirken, bu fleplerin hizli, gitvenli, kullammimn kolay ve
komplikasyonsuz flep oldugu fikii Giinter German tarafindan paylastimamagtir.
Kendi deneyimlerine gore vardiklari sonug, sural arter flebinin morbiditenin
yiiksek oldugu hasta grubunda amputasyondan Once son segenek oldugudur Bu
fleplerin, diisiik riskli, geng ve posttravmatik hasta popiilasyonunda giivenli ve
kullammmmm kolay oldugu belirtilmistiz. Ayrica, diabet, vendz yetmezlik ve
arteriel okliiziv hastalik varliginda kullammlarim 6nermemislerdir.

Bagka bir ¢aligmada (50), distal tabanli sural nérokutandz flep olan
posterolateral malleolar flep topuktaki defektlerin rekonstriiksiyonunda basariyla
kullalmugtir. Arteriel yetmezlifi olan ve nabizlar: alinamayan bir hastada bile
komplikasyonsuz olarak kullanilnmstir. Bu ¢alismada (50) 14 vakahik seri
bildirilmistir

Pedro Cavadas tarafindan yapilan ¢alismada ters akumli safen nérokutanéz
ada flebi 5 vakada uygulanmistir. Bu flebin avantaji olarak, achill tendonunu
dondr alan olarak riske atmadigl, hasta supin pozisyonda iken kaldinilabildigi ve
safen sinirin sakrifiye edilmesinin sorun varatmadig: bildirilmistir (70).

[Tk olarak Masquelet tarafindan tamimlanan distal tabanli sural arter flebi,
Morimasa Hasegawa tarafindan vapilan 21 vakahk bir seride kullamlmistir (49)
Hastalarda ayagin lateral kisminda hipoestezi bildirilmistir Flep boyutlar: 10x13
cm’dir. Bir hastada derin fasya flebe dahil edilmemis ve distal tip nekrozuna
rastlanmmistir

Antonio Costa Ferreira ve arkadaglan tarafindan yapilan galismada distal
tabanli sural aiter flebi 36 vakada uygulanmugstir (77). Yapilan cerrahi prosediiriin
kisa ve diseksiyonun kolay olmasi medikal durumu bozuk hastalarda bu flebin
kullanilmasim avantajli hale getirmistir Genis rotasyon arki sayesinde ayak sirti
ve topugun inferioruna uzanmm gosterebildigi bildirilmistit. Flep eni 4 cm den
kiigiik ise, dondr alan primer kapatilabildigi icin ve major artetlerin
sakrifikasyonu gerekmediginden dolayr bu flebin, major arterlerin zarar gérdiigii
travmatik vakalar i¢in uygun oldugu s6ylenmistir Bu calismadaki en genis flep
boyutlari 9x12 om olarak bildirilmistir. Dezavantajlani olarak sural sinir

sakrifikasyonu ve dondr alan skan rapor edilmisgtir.




Serkan Yildirim ve arkadaslanimin yaptifi baska bir calismada (78),
norofasyokutandz flepler cross-leg olarak  kullamlmustr. Bu  ¢aligmadaki
vakalarda, lokal fasyokutandz ve muskulokutandz flepler dnceki operasyonlara ait
._.éok sayida insizyon skari nedeniyle kullamlamaz halde bulunmaktadir Ders,
kaslar ve subkutandz doku, fibrotik niteliktedir. Setbest flep i¢in uygun alict
".'.damal bulunamadi@ bildirilmistir. Bu durumda, kars: alt ekstremiteden yapilacak
flepler giindeme gelmistir. Klasik cross-leg flebinde alic1 sahammn vaskilarizasyon
_.'zamam 2-3 haftay: bulmaktadir Ancak bu ¢aligmada kullanilan ndrofasyokutansz
" cros-leg flebinde ise, flebin alici sahadan neovaskiilarizasyonu daha hizli olmus
“ve 12-16. giinde flep pedikiilinden aynbmgti. Bu sayede -ekstremitelerin
" immobilizasyonu ve kontraktir olusumu gibi sorunlar minimalize edilmigtir.
Ayrica, genis rotasyon arki sayesinde hastaya daha rahat bir pozisyon
- verilebilmigtir.

Anatomik ve hayvan g¢ahsmalarmm 1s1ginda, {ist ekstremite cerrahisinde
sensoriel sinitlerin icinde ve etrafinda seyreden damatlarla beslenen kutandz
flepler son zamanlarda bildirilmigtir (16, 79-82). Norovaskiiler kutandz iinite
konsepti gelistikten sonra (16) bu flepler “nérokutandz flepler” (80) olarak
adlandinilmiglardir.

Berteli ve arkadaglari, 44 vakalik bir seride norokutandz fleple olan
tecriibelerini bildirmislerdir. Yaptiklan diseksiyonlarda, vaskiiler anastomozlarin
kutanéz sinir seviyesinde oldugunu gézlemlemislerdir Bu yiizden nérokutandz
flep diseksiyonunda, derin fasyayi flebe dahil etmenin deneysel (16) ve klinik
acidan bir faydast olmadifimi kaydetmislerdir. Bu yiizden nérokutanéz fleplerin,
“fasyokutandz flep” olarak adlandiriimamasi ve simiflandinlmamas: gerektigini
bildirmislerdir. Ashnda, birgok fasyokutandz flep, diseksiyonlar1 esnasinda
kutanéz siniri de icerdikleri i¢in “nérokutandz flep” olarak adlandirilmistir (48,
83). Bu ¢alismada, derin fasyayr igermeksizin, énkolun posterior kutandz sinirinin
izerindeki alandan giivenli deri fleplerinin kaldirilabilecegi gdsterilmistit Bu
seride dondr alan morbiditesi minimal olarak bildirilmistit. Hastalardan hicbirist
sensoriel kaviptan veya agrili néromalardan sikayetci olmamuglardir. Bunun
nedeni, geride kalan sinitrin denerve alanda yeni sinir uclar olusturabilmesi olarak

bildirilmistit (84)



Norokutandz flepler vendz flep degildir Clinkii arteriel ag, anatomik
 gahgmalarda net bir gekilde gosterilmistir Bunun 6tesinde, postoperatif flep
- davramist arteriel flep seklindedir. Bununla birlikte, daha dnceden yapilan bazi
calismalarda vendz flep olarak yanlis tammlamalar yapilmistir (51, 85-87).
Gergekte vendz duvarlar, nérokutandz arterler tarafindan vaskiilarize olmustur,
(16,82) Ciinkii, Shalaby ve Saad venlerin gevresindeki areolar dokuda bir veya
daha fazla arterioliin oldufunu gostermislerdir (51). Bertelli’nin yaptifi bir
caligmadaki diseksiyonlar bu sonuglar desteklemektedir (82).

Palmar bélgenin genig defektlerinde nérokutandz fleplerin kullanilabilecegi
kaydedilmisgtir(38) Bu bélgede kutaniz fleplerin uygun olmadig, kas fleplerinin
ise duyusal olmamasi nedeniyle bu bolge defektleri ig¢in uygun olmadid
bildirilmistir. Ulnar sinirin dorsal dalina bagh olarak kaldirilacak nétokutantz flep,
bu ¢alismada 3 vakada palmar defektlerin rekonstriiksiyvonunda kullandmigtir.
Ayrica bu flepte ulnar sinirin dorsal dalinin bazi fasikiillerinin digital sinire
anastomozu ile flebin duyusal hale getirilebilecegi bildirilmistir(38) Bu ¢alismada
radial siiperfisiel sinirin donér alan morbiditesinin fazlalifi ve néromaya neden
oldugu icin noérokutandz flep dizayninda kullanilmamast gerektigi bildirilmistir
(38).

Bertelli tarafindan yapilan 44 vakalik bu serideki tecriibelere dayanarak,
onkolda distal tabanli flepler kaldinlacadi zaman, defekte miimkiin oldugunca
vakin olmasi Onerilmistir. Uzun subkutandz pedikiil ve uzun subkutandz tiinel
kullaniimamas1 ve lateral onkol kutan&z sinirlerinin kullanilmasinin daha giivenli
oldugu bildirilmistir (38).

Parantral damarlarmn boyutu, kutandz sinirin boyutu ile orantilidu. Bu
durum nérokutandz flep planlanirken gézoéniinde bulundurulmahdir. Yalnizea, kas
gdvdeleri arasindan ¢iktiklarinda kutandz sinitler iyl gelismis damarlarca takip
edilirler ve bu durumda bu bélgelerden daha genis fleplerin glivenli olarak
kaldirilabilecegi rapor edilmistir (38).

Onkolun posterior kutandz sinirinin serbest nérokutansz flebi, lateral kol
flebi ile karsifastinildiginda bazr avantajlan igermektedir. Bunlar; uzun vaskiiler ve
sinit pedikiilii olmasi, derisinin ince olmast ve kutandz sensory teritorisinin daha

iyt tespit edilebilir olmasidir(38). Serbest posterior dnkol nérokutandz flebi
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genisletilmis lateral kol flebi ile karistinlabilmesine ragmen bu flepler tamamen
fakhdir (88). Bertelli’nin yaptifn bu ¢alismanin sonucunda, nérokutandz fleplerin
{ist ekstremitenin der1 defektlerinin onariminda uygun oldugu bildirilmistir. (38)
Flep boyutlart 4x10 cm. olarak bildirilmigstir Proksimal tabanli fleplerin, elin
dorsalinde distal tabanli fleplerde oldugu gibi son derece giivenli oldugu,
vakalarin  ¢ofunda dondr sahanin primer kapatilabilecegi, dondr alan
morbiditesinin minimal oldudu rapor edilmistiz. Zira hastalar sensory defisite ait
sikayette bulunmamuslardir. Radial, unlar, posterior interossedz damarlar gibi ana
damarlar korunmus olacaktir.

Bir ¢alismada, alt ekstremitede elektik yamgina bagli doku defekti olan 14
hastaya sural ve safen distal pedikiillii norofasyokutandz flebi uygulanrrng ve
bagarili sonuglar almmustir (89) Aynica bu caligmada pedikiile cerrahi delay
islemi uygulanarak klasik ¢aligmalarda olan flep genigligi 3.5 em’den 5 cm’e
¢ikarlmigtir.

Bir calismada, uylugun anteromedialinden hazirlanan lateral femoral
sitkumfleks arterin kutanéz dahindan distal pedikiilili nérokutandz flep
kullambmigtir (90).

Bertelli tarafindan yapilan bir anatomik, deneysel ve klinik c¢alismada,
onkoldaki nérokutandz flepler arastmlmustir (16). Onkolda lateral ve medial
kutandz sinitler 20 taze insan kadavrasinda degerlendirilmistir. Ratta bu sinirlerin
vaskiilarizasyonlar1 anatomik g¢alisma ile aragtirilmig ve bu alanda norokutanéz
ada flepleri lateral 6nayak kutandz siniri ve medial Onayak kutanoz siniri tabanh
olarak kaldmlmstir Insan ve hayvan sinirlerinin etrafinda, istikrarli bir arteriel
longitiidinal pleksus oldugu ve kutandz perforan arterlerle baglantili oldugu
goriilmiistiir Ttim deneysel fleplerin tam olarak vyasadigi bildirilmigtic Bu
bilgilerin 15181nda 3 hastada nérokutanéz ada flepleri kaldirilmistir (16). Fleplerin
maksimum boyutu 4x5 cm olarak bildirilmigtir. Hayvan deneyleri, bu fleplere
derin fasyanin dahil edilmesinin gerekli olmadigint desteklemisglerdir. Ratlarda,
insanfarda bulunan subkutandz doku olmadigi igin, pedikiilde fasyanin yoklugu
kaldinlan ada flebinin vaskiilarizasyonun sadece kiiciik sinir damarlanndan

kaynaklandi@ sonucuna varidmistir (16).
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Berteli ve arkadaslaninin yaptiklart bir diger anatomik ve klinik ¢alismada, el
sitinda retrograd akimh olarak 5 adet nérokutandz flep dondr sahasi oldugu
bildirilmistir (81). Bu alanlardan kaldirtlacak flepler, interdigital web sahasinda
(flep rotasyon noktasi) paiandral damarlar ve palmar digital arterler arasindaki
seri anastomozlar ile retrograd olarak kanlanmaktadir. Rotasyon arklari gents,
proksimal ve orta falankslan kapatmak i¢in kullamgh flepler oldugu bildirlmistir.
Interfalangeal eklem veya daha distalde olan, paranéral damarlar ve palmar digital
damarlar arasindaki anastomozlar ile saglanan retrograt akim, Flint'in 1955
yilinda yaptif1 calismada bildirilmistir (91) Bu fleplerin rotasyon arki, 4-5 cm.
pedikiile sahiptit. Bagparmagin tiim ylzeyini kaplamaya olanak tanular  Flep
sinirinin  bir kollateral palmar sinirle yapacagi cerrahi anastomoz ile duyusal
flepler ve radial sinirin dorsal lateral dalinm paranéral arteriel damarlari ile
metakarpal kemikten kaldimlacak kemik fragmamn beslenmesi saglanarak
osteokutanéz flepler hazirlanabilecedi rapor edilmigtir (81).

Bertelli ve arkadaglaninin yaptigi bir diger calismada (82), énkolun distal 1/3
tintin rekonstritksiyonu ig¢in ters akimh ndrokutantz ada flebi dizayn edilmistin
Onkoldaki kutandz sinirlerin vaskiilarizasyonu 15 taze kadavra calismasi ile
degerlendirilmistir.  Kutandz  sinirlerin ~ vaskiilarizasyonlarinin  derinin
vaskiilarizasyonu ile yakmdan baglantili oldugu bulunmustur. Onkolda kutanéz
siniri takip eden vaskiilar ag oldugu gézlemlenmistit. Vendz drenaj, derin vendz
aga drene olan ve cslik eden venlerle saglanmaktadir Retrograt akim, distal
ndrokutandz perforatdrierle saglanmaktadir Bu kadavra ¢aligmasi sonrasinda, 3
klinik vakada bu flep basanyla kullamilmistir. Flep bovutlan en fazla 4x5 cm
olarak tasarlanmis ancak 5.5x8.5 cm’e kadar kaldirtlmistir

Isenberg tarafindan bir vaka sunumu yapilmastir (92). 9 yasinda bagparmakta
degloving vyaralanmasi olan bir cocuga parmak replantasyon yapilmis ancak
bagarilt olunamanustir. Bunun iizerine, ters akimli ndrokutanéz radial arter ada
flebi yapilarak bagparmak rekonstriiksiyonu basariyla tamamlanmustiz.

Distal deri iskemik nekrozu deri flep cerrahisinin en yaygin
komplikasyonudur. Ancak patojenik mekanizmas: henliz tam net degildir. Bu
konuda genel fikir birligi, dnceden tahmin edilemeyen vazospazm, tromboz ve

yetersiz vaskiilaritenin patogenezde rol oynayan ana faktorler oldugudur. Flep
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: iskemik nekrozunun etkili klinik tedavisi bulunmamaktadir (93). Nekrozun primer
* pedeni, vetersiz arteriel ve/veya vendz kan akimidir Ozellikle flebin distal kismi
| nekrozdan en cok etkilenen kisimdir. Fleplerdeki kan akimim kuvvetlendirmek
| amaciyla degisik cerrahi ve farmakolojik yontemler kullanilmistir (1-6). Yetersiz
deri flep perfiizyon sorununu ¢dzmek amaciyla yara iyilesmesinde faydali olan
polipeptid biiyiime faktorlerinin etkilerinden ilham alarak yeni yaklagimlar
gelistirilmistir (94)

Timér dokularinda ve normal dokuda bulunan biiviime faktérlerinin invivo
olarak direkt ve indirekt yollarla angiogenesisi stimiile ettikleri bulunmustur. Bu
bityiime faktérlerinden bazilan angiogenik ajanlar olarak bilinirler ve invivo ve
invitro olarak yeni damarlann bitytimesini indiiklerler (95) Bu faktérler basariyla
jizole ve piirifive edilmistir Bu faktdrlerden en ¢ok arastuilani, beta-fibroblast
growth faktérdiir (bFGF). Uhl ve arkadaslart subdermal bFGF injeksiyonu ile
sagsiz fare kulak modelinde flep nekrozunu &6nlemeyi basarmuglardir (96)
Ishuguro ve arkadaglan ratlarda random deri flep modelinde subkutanéz bFGF ile
flep canlilifiin arttigim gostermislerdir (97) HOM ve arkadaglar, tavsan kulag
ada flebinde topikal endothelial cell growth faktdr kullanarak canhlig
artirmuslard (98). Im ve atkadaslan, ratta random deri flebinde subdermal FGF
injeksiyonu ile canlihigin arttifim gostermislerdir (99). Khouri ve arkadaglari,
iskemik rat flep modelinde flep alttna FGF injeksivonu ile canlihfin arttifin
gOstermigler ancak asamali flep tzansfer modelinde bu sonucu alamamislardu
(100). Hayward ve ark, ratlarda dorsal flep modelinde FGF nin lokal infiltrasyonu
ile flep canlihifinda artis olmadigim bildirmiglerdir (101). Biiyiime faktorlerinden
en dnemlisi olan VEGF tanimlanmis en giiclii angiogenik faktérdiir. “Vaskiiler
permeabilite faktor” veya “vaskiilotropin™ olarak da bilinen VEGF, heparine
baglanan bir glikoproteindir. 45 kDa homodimer olarak sekrete edilir (17, 18).
Yapmsal olarak PDGF ile benzerdir. VEGF ailesi VEGF-A,VEGEF-B, VEGE-C,

en baskin proteindir. VEGF-A’nini birgok varyanti vardir. VEGF 165 hicre ve
dokulardaki major isoformudur (20)
VEGF ilk olarak tiimér  hilcrelerinden  sekrete  edilen, dolagsan

makromolekiiller i¢in lokal damarlarda permeabiliteyi artiran bir protein olarak




tammlanmstit. Daha sonra, embriyoda angiogenesisteki 1ol bildirilmistir (21.22)
Endotelial hiicre permeabilitesini, bilyiimesini ve migrasyonunu arturmak,
angiogenesise engel olacak ekstraceliller matriksi sindiren proteaz tretimini
vonetmek VEGF nin gérevleridir ( 22).

VEGF yara iyilesmesinde rol oynayan 6nemli bir sitokindir (23). Endotelial
hiicre mitojenidir, reseptorleri sadece endofelial hiicielerde bulunur (24, 17).
Onceki ¢alismalarda VEGF nin fizyolojik ve patolojik angiogenesisi regiile ettigi
bildirilmistir. Lokal endotelial hiicre proliferasyonunu  giiglendirmektedir.
Endotelial hiicrelere spesifik iki ana aktivitesi vardir. Bunlar; proteinlere ve diger
molekiillere karst endotelial hiicrelerin permeabilitesini artirrnak ve monositlerin
endotel tabakasina migrasyonunu stimiile etmektir. Hiperpermeabilite, fibrinojen
ekstravazasyonuna ve fibrin matriks olugsumuna neden olur. Bu da fibroblast
migrasyonunu indiiklemektedir. Hiperpermeabilite ve endotelial proliferasyon
birlikte giiglii angiogenik etkivi vyaratrlar. Invivo olarak tiimdr hiicrelerinden
VEGF sentezlendifi ve angiogenesis ve tiimor stroma formasyonu ile
sonuclandig gosterilmistir (25). VEGF hormonal olarak regiile edilmektedir (32).

Rat ve tavsan kornealarinda, koryoallantoik membranda ve tavsan kemik
greft modelinde yapilan caligmalar ile VEGF nin angiogenesisi stimiile ettigi
invivo olarak kamtlanmigtir (12). VEGF, “timor angiogenesis faktdr” olarak
invivo olarak tamimlanmigtir (13) Daha Once tanimlanan pek ¢ok biiylime
faktoriiniin aksine vyiiksek afinite gosterdigi reseptéiler vaskiiler endotelial
hiicrelerde simirli olmasi, angiogenesiste nemli rolii oldugunu gostermektedir
Hiicre ytizeyindeki reseptorleri araciliiyla endotelial hiicre migrasyonunu,
proliferasyonunu ve yeni damar olusumunu saglayabilmek icin kapiller filizlerin
invaze olabilecekleri ekstraseliiler matriksin olusumunu saglayacak enzimlerin
tiretimini stimiile etmektedir. VEGF'nin aksine pek ¢ok bilinen angiogenik
faktoriin, wvaskiiler endotelial hiicreler {izerine direkt mitojenik etkisi
bulunmamaktadir (102). VEGF endotel hiicrelerinden NO sentaz stimiilasyonu ile
vazodilatasyona neden olmaktadir (26). Dokuda hipoksi veya endotel hasar varsa,
VEGF protein ekspresyonunda artis gdzlemlenmektedir (27)

Myokardial iskemi, retinal hastaliklar, tiimér bliyiimesi ve deri fleplerinde

VEGF’ nin indiikledigi angiogenezis gosterilmistir (10, 21, 22, 103,104,105).
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Infarktli alana infiltre olan mikrodamarlar ¢ok yitksek diizeyde yiiksek
afiniteli VEGF reseptdr m RNA’lan salgilatlar. Reseptorlerin adlarn “flk-17 ve
“f]t-1” olarak tanmmlanmistiz. Buna bagli olarak, infarkt alamina yakin canli
myositlerde artmis VEGF ekspresyonu goriiliir (106)

VEGF proteinin yann dmrii normal sartlarda 30-45 dakika iken, iskemik
kosullarda bu biyolojik aktivite 6-8 saate kadar ulagir (107).

Ozellikle rat, tavsan ve domuzda derinin iskemiye tolerans zamani 6-13 saat
arasindadir (108,109). Bu siire insan derisi ile benzerdir (110). Ancak VEGF nin
angiogenezisi kurmasi 24-72 saattir (111). Cerrahi aninda veya 12 saat dncesinde
VEGF 165 proteini veya gen tedavisi ile etki gergeklegsene kadar, flep cerrahisi
esnasinda kritik deri i1skemi zamani gecmis olacaktir (10, 20,112, 113, 114, 115,
116} VEGF 165in domuz deri flebinde potent vazodilatator oldugu ve bu etkinin
endotel kaynakli gevsetici faktdr nitrik oksit (NO) aracilifiyla oldugu gortilmiisttis
(117). Bu vazodilatatdr etki, deri flep canldiginy artumak igin verilen akut lokal
VEGF 165 protein veya gen tedavisinde pivot noktay: olusturmaktadir C Pang
tarafindan bildirilen bir ¢alismada, VEGF enjekte edilen deri flebinde kan akimi,
kontrol grubuna gore artmigtir. Ayrica kontrol grubunda pedikiilden 6 cm Steve
kadar kan akim varken, VEGF grubunda bu mesafe 9 cm’e ¢ikmug bu da distal
iskemik nekrozun daha az gozlenecefinin gosteirgesi olatak kabul edilmigtir.
Cerrahiden 45 dakika 6nce verilen NOS inhibitoiii bu etkiyi %80 oraninda bloke
etmistir. VEGF, deri flebinin canliligimi doz bagimi: olarak artumistir. En fazla
artis 2 mikrogram VEGF verildiginde gorillmustiir. %28 oraminda olusan bu artis
klinikte deri flep cerrahisinde ¢ok onemlidir Ciinkii maksimum etki bu doz ile
saglanmistir. Kan akimi post-operatif 6 saatte artatken, bu noktada kapiller
yoguniukta bir artis gézlenmemistir. 9 saat sonra alinan biopsilerde kapiller
yvogunluk aym iken, 7 giinde alman biposilerde tedavi grubunda kapiller
yogunlugun artmg oldugu goriilmistiir 9 ve 12 saat sonra tedavi grubunda
derideki NO iceriginde artis goriilmiisttir VEGF aracili NO {iretimi NOS protein
ekspresyonunu artigi ile birlikte NOS aktivitesinin artisi ile stimiile olmaktadir. Bu
gézlem sonucunda; cerrahi sonrasi erken dénemde VEGEF "nin vazodilatator etkisi
ile cerrahi ttavma sonrasi gelisen vasospazmu azaltmakta, sonraki ddénemde,

VEGF nin angiogenik etkisi kapiller yogunlugu artirmakta ve bunlara baglh olarak
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. kan akimi ve canliligi §zellikle flebin distalinde olmak iizere artmaktadir. Diger
yandan, rat abdominal arteriel deri flebinin pannikulus karnosusu i¢cine VEGF 165
injeksiyonunun flep canlilifim artnmadigy bildirilmistit.  Bu c¢aligmada VEGF
dozu 1 mikrogram olarak kullamlmustu Bu doz kontrol giubu ile
karsilastirildifinda, deri flep canlihfimin %24 oraminda artumakla beraber
istatistiksel olarak anlamili olarak kabul edilmemistit. Bu amacla efektif doz 2
mikrogram olarak bildirilmigtir (118).

Takeshita ve arkadaslari, VEGF’nin tek intraarteriel injeksiyonu sonrasinda
tavsanin iskemik arka ayak modelinde revaskiilarizasyonda Snemli artis oldugunu
gostermiglerdir (21). Anjiografik olarak kollateral damarlart ve histolojik olarak
kapiller yogunlugun arttigim gostermiglerdir. Bu iskemik model, insandaki ciddi
alt ckstremite artericl okliizyonununda olan iskemiyi taklit etmek amaciyla
gelistirilmigtir.

Tavsan arka ayagmda iskemi modelinde VEGF tagiyan adenovirtis vektorii
verildikten sonra, angiogenesiste artma goriilmiis ancak genig damarlarda biiytime
gériilmemistic. Bu ¢alismada kollateral kan akiminda degisiklik olmamistir. Bu
dutumda VEGF’nin periferal veya myokardial iskemi tedavisi i¢in uygun
olmadif sonucu ortaya ¢ikmaktadir (119).

Pu ve aradaslari, (120) tavsan arka ayak iskemik modelinde intramuskuler
VEGE injeksiyonu sonrasinda,  VEGF’nin sadece iskemik ekstremitede
revaskiilarizasyon yaptifini ve normal tarafta etkisinin olmadigm: bildirmiglerdir.
Direkt intraarteriel injeksiyon VEGF konsantrasyonunu ve etkilenen tarafta lokal
dolagimdaki aktiviteyi optimize etmektedir.

Padubidri ve arkadaglarimin yaptig1 calismada, flebin vetersiz vaskiiler kan
akimi ve azalmis doku oksijen basincina sahip distal paicasindaki iskemi, gen
ekspresyonuna ve angiogenik bilylime faktorlerinin transkripsiyonuna ve bununda
sonugta endotel hiicrelerinde mitozise iskemik alanda eszamanh yeni damar
olusumuna neden oldugu distiniilmiistiiv (10) Flepte hipoksik hasar sirasinda
VEGF varlign vaskiiler permeabilteyi artirip endotelial hiicre proliferasyonunu
indiklemektedir. Bu verilere dayanarak, flep kaldirilmadan 6nce hipoksik ortam

olusmayacags i¢in VEGF nin de etkisini gdsteremeyecegi diistiniilebilir
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Bununla beraber, VEGF nin yan o&mrii kisa oldugu icin, VEGIE'yi flep

aldiriimadan Onceki giinlerde vermek faydali olmadig bildirilmistir.

[skemik hasar esnasinda serbest radikallerin énemli mediatérler oldugu
* pilinmektedir. Seliiler ve intraseliller membranlarin ve intraseliiler proteinlerin
| peroksidasyonu sonucunda geriye doniisimsiiz hijere hasart  olusmaktadu
- Malonyldialdehyde (MDA) seviyesi serbest radikallerle iligkisi olan
lipoperoksidasyon indikatériidir  Zhang ve arkadaslan tarafindan yapilan
calismada random paternli deti flep modelinde iskemik hasarda endojen VEGF
sevivesi ve endojen VEGF dretimi ile lipoperoksidasyon arasindaki iligki
arastuilmagtir (20).

MDA seviveleri arasmda 12 saat sonra flebin lig mesafesinde fark
bulunmamaktadir 24 saat sonra distal kisimdaki MDA seviyesinde énemli oranda
artis gozienmistir. Cerrahi siiresince endojen VEGF seviyesinin normal dokuda
ditsiik oldufu, 6 saat sonra hafifce yikseldidi, 12 saat somra ise flebin orta
kisminda 6nemli oranda artign gozlenmistit. Distal kisimda ise artmamistiz. 24
saat sonra distal kisimdaki seviye orta kisimdan énemli oranda diisitk bulunmustur
Proksimalde ise viikselmedigi ve diistik kaldig saptannustit. Bu durum VEGEF nin
orta dereceli iskemide arttifini, ciddi iskemide azaldifini gostermektedir. Bu
¢ahismada, disaridan VEGF verilen grupta flep canli alam %89 iken, kontrol
grubunda %64olarak tespit edilmistir

Kryger ve arkadaslanmn vaptifn calismada (113), random paternli deri
flebinini canhligr tizerine VEGF 'nin etkisi ve VEGF’yi degisik yollaila vererek
bu yollardan hangisinin en etkili verilig yolu oldugu aragtinlmugur. Verilis yollar;
tek doz 50 mikrogram infravendz; 24 saat ara ile 3 doz intravendz; tek doz 1
mikrogram 1cc. subdermal; tek doz 1 5 cc, 1 mikrogram subfasyal ve alic1 yataga

topikal uygulama olarak belirlenmistir.

5 giin sonra yapilan degerlendirmede, yasayan alan kontrol grubunda %66,

r

tedavi gruplarinda %78-91 arasinda degistigi gorilmiistiv. Bu deger, multip]

injeksiyonlarda en yiiksek, topikalde en diigiik olarak bulunmustur.

Bu ¢alismada en etkili yontemin multipl yiksek konsantrasyon sistemik
bolus oldugu goriilmistiir Topikal ve multipl sistemik verilme arasinda anlamis

fark tespit edilmistit. Bu durumun, faktériin mzli metabolik yikimma bagls
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olabilecegi diistntilmiistiir. Subdermal yol ile multipl sistemik verilme arasinda
istatistiksel olarak anlaml: fark bulunmamustiz. Hipokside VEGFE yar dmrii 4 kata
kadar uzar. Bu durum tek doz uygulamada alnan etkili sonucu agiklamaktadir.
Daha Onceki caligmalarda alict sahanin flebin revaskiilarizasyonuna katkida
bulundugu gosterilmistir (121}, Bu sonuca bagl: topikal uygulamada da flep
canlih@min artigim agilanabilmektedir.

Zhang ve arkadaglanimin yaptigt ¢alismada (116) rat TRAM flep modelinde
intraarteriel, intravendz, ve subkutantz yollatla verilen VEGI nin TRAM flep
canlih@ma etkisi arastinimustir. Intravendz ve intraarteriel yolla verilen VEGF ile
alinan sonuglar istatistiksel olarak anlamh bulunmanustir. Subkutantz yolla
alman sonug, kontrol grubu ile karsilastiildifinda flep viabilitesinin anlambi
oranda artifi goriilmiistir. Flep canhi alam kontrol grubunda 6 cm iken,
subkutantz VEGF ile bu deger 17 cm’e ¢iktigi gbzlenmistit. Bu da VEGF nin
preoperatif’ angiogenesisi indtikleyerek farmakolojik delay etkisi varatarak flep
canlih§ini artirdifini géstermektedir Bu sonuglatla, en etkili uygulama seklinin
subkutandz yol oldugu tespit edilmistir.

Bu bilgilerin 15131 altinda, ¢alismamizda, subdermal yol tercth edilmigtir.
Veriliginin kolay olmasi, ek bir kateterizasyon gerektirmemesi ve sistemik yiiksek
dozlarda hayvanda olusabilecek yan etkilerin énlemesi amaciyla ¢alismamizda
. subdermal yol kullanilmistir.

Diger bir ¢alismada VEGF sistemik olarak tek doz bolus verilmis ve kapiller
yogunlukta Gnemli artig oldugu gosterilmistir (122). Baska bir ¢calismada, VEGF
osmotik pompa ile 28 giinde kontrollii olarak verilmis ve angiogenesisin ve
vaskiiler perfiisyonun arttigr gosterilmistir (123). Bunun yaninda béyle giiglii bir
fakt6riin sistemik kullamnunin yan etkileri ilerideki ¢alismalarda arastirilmalidar.

VEGF tagiyan gen vektoriniiniin direkt olarak hayvana verilmesi ile de
neovaskiilarizasyonda énemli artis oldugu gériilmtistiir (124).

VEGF nin direkt olarak aksivel paternli deri flebinde pedikiile verilmesi
etkili bulunmustur (10) Tiim bu veriler, verilis yoluna bakitmaksizin VEGF nin
giiclii bir angiogenik etkiye sahip oldugunu ortaya koymaktadir.

VEGF proteininin yar1 6mrii normal sartlarda 30-45 dakika iken, iskemik

kosullarda bu biyolojik aktivite 6-8 saate kadar ulasir (107). Birgok inflamatuar
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sitokinin iskemik hasar sonrast doku cevabim baglattifi, devam ettirdigi ve
diizenledigi bilinmektedin Bazi sitokinlerin (IL-1) ve bilyiime faktorleri (T GF-
beta, bFGF) angiogenezis siiresince VEGF seviyesini arfirier gekilde etkiledikleri
gortilmistir (125). VEGF aynica, epidermal buyiime faktorii, konnektif doku
bitylime faktord, insiilin benzeri bitytime fakt6riintin salimmim artirmaktadir (125).
Disanidan VEGF verilmesi sonrasinda bu faktdrlerin  regtilasyonlarimn
aragtirilmas), VEGF’nin flep canlili@1 iizerine olan etkisini anlamak i¢in gerekli
bilgileri verebilir.

INF-alfa ve IL-1 proinflamatuar sitokinlerdir. Bu sitokinler monosit-
makrofaj hiicreleri tarafindan iiretilirler ve bakterilete veva hasara karsi verilen
host cevabinin immiin kaskadinin baglatilmasi i¢in zorunlu elemanlardir ( 125).
INF-alfa ve IL-1 in flep canlilig1 iizerine olan etkileri heniiz tam arastirilmamustir
(125). Y. Pang ve arkadaslar: tarafindan yapilan bir ¢alismada, dorsal iskemik rat
deri flep modelinde, disaridan verilen VEGF ile I1.-1 seviyesi tedavi edilen veva
edilmeyen grupta degismemis olmasma ragmen, TNF-alfa seviyesinin VEGF
verilen grupta Onemli derecede azaldifi goriilmiistiir. Bu sonuglarla, INF-alfa
inhibisyonunun VEGF aracili iskemik flep canliligimi artirmada bir rol
regiilasyonu tizerine VEGEF 'nin etkisi aragtmlmigtir. VEGF verilen ve verilmeyen
grupta bu biliytime faktérlerinin mRNA’larma 1astlanmamistir. Buna dayanarak;
VEGF nin bu biiytime faktézlerinin regiilasyonunu etkilemedidi veya ilk 24 saatin,
tedaviden sonra bilyitme faktdilerininin {iretimi igin ¢ok erken bir dénem oldugu
bildirilmigtir (125) Bu biiyiime faktérlerinin flep canliligini artirdigs gdsterilmistir.
Etkileri, fibroblast ve keratinosit proliferasyon ve migrasyonunu aktive ederek,
ekstraceliiler matriks ve kollojen olusumunu saglamak ve angiogenesisi
indiiklemektir (126,127) .

NO endojen olarak nitrik oksit sentaz aracilifryla [-Arjininden sentezlenen
yiiksek reaktif serbest radikaldir. Nitrik oksit, hem yikicl, hem de koruyucu etkiye
sahiptit. NO fizyolojik sartlarda “constitutive nitrik oksit sentaz (cNOS)”
vasitasiyla sentezlenir. Reseptérleri aracilifiyla bazal vazodilator ton saglar (128).
Ayrica platelet agregasyon ve adezyonunu inhibe eder. “Inducible nitrik oksit

sentaz (INOS)” ile tiretilen NO ise, makrofajlarm mikrobial patojen ve tiimor
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hiicrelerini yikici etkisine aracilik eder (128) Yi Pang ve arkadaslarinin yaptif
calismada (125) VEGFE'nin INOS iizerine olan etkisi deferlendirilmistit. Y
Pang’in yaptuifi calismada goriilmistiir ki; VEGF ile tedavi edilen grupta iNOS
ekspresyonu azalmistir. Bu sayede NO’in yikict formunun olusumu da azaltibmig
olmaktadir Bu durum daha &nceki ¢aligmalarda iNOS inhibisyonu ile artan flep
canlilifn seklinde aliman sonuglari (129) desteklemektedir. Bu calismada alinan
sonug ile C. Pang’in ¢alismasi arasmda itk bakista celigki var gibi gériinmektedir.
Soyle ki; C Pang, VEGFnin vazodilatatér etkisinin NO aracili oldugunu ve NOS
inhibitéri venldiginde VEGF’nin vazodilatatér etkisininin inhibe oldugunu
bildirmistir. Ancak C. Pang’in c¢alismasinda dikkat cektigi nokta; VEGFE
injeksiyonu sonrasinda post-operatif 9 ve 24 saatlerde seviyelerinde artis tespit
edilen NOS’in ¢cNOS formu oldugudw. Bu sonug, kiiltiire insan endotelial
hiicrelerinde VEGI 165 verilmest ile 6 saatte baglayan ve 9 saatte artan ¢cNOS gen
ckspresyonu ile desteklenmektedir (93). VEGF ile iNOS seviyeleri arasinda zaten
bu tip bir iliski tespit edilmemistir Bu yilizden VEGF erken donemde VEGF
reseptor-2 aracilifiyla fosfolipaz-C ve protein kinaz-C aktivasyonu ile inozitol 1,
4, 5-trifosfat aktivitesini artirmakta buna bagli olarak hiicre ici kalsiyum salimimu
olmakta ve NO’in sentez ve salinmm artmaktadn (93) Ayrica kalsiyum, NO
sentesi i¢in NOS’1 aktive etmektedir (93).

Rat gracilis kas flep modelinde yapilan bir ¢alismada, disaridan verilen
VEGE’'nin flep canliliginda dnemli derecede artisa neden oldufu gésterilmistir
(130). Kontrol grubunda 12 flebin 5 tanesi canli iken, VEGF verilen grupta 12
flebin 11 tanesi canlilifim korumustur,

Yapilan bir diger ¢aligmada, rat vertebra arteri prefabrike flep modelinde tek
topikal uygulanan VEGF ile flep canliliginin arttig1 gosterilmistir (131). Kontrol
grubunda 5 haftarun sonunda yasayan flep alami % 17.5 iken VEGF verilen
grupta bu oran % 66.7’ye ulagnugtir

VEGF ve NO substrati olan L- arjinin ile rat epigastrik flep modelinde
vapilan bir ¢alismada flep canliliginda artis tespit edilmistir (132). Flep
canlihgindaki artis, flep damarlanmasinin ve/veya perflizvonunun artmasina
baglammigtir. Artmus kapiller yogunluk, kollateral damar formasyonu ve

vazodilatasyon deneysel ¢alismalarda alian sonuglardi.
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Lubiatowski adenovirlis aracili VEGF gen transferi ile, rat epigastrik
flebinde canlilifin arttifum gostermistir (133).

Yapilan bu caligmada (134) ratta tip haline getirilmis pedikiilli flep modelinde,
flebin alic1 sahasina subkutanéz VEGF enjeksiyonu sonrasinda, pedikiil normal
siiresinden daha erken aynidiginda flep canlilifinin arthi@ gériilmiistiir. Pedikiil 4

giinde aynldigmda 5. giiniin sonunda VEGF grubunda flep canl alani % 80 9 iken,
kontrol grubunda bu oran % 27.9 olarak bildirilmigtit. VEGF’nin klinikte
kullarulmast kabul gordiigti zaman, digsandan verilen VEGF'nin, tip flep
matiirasyonunu  gliclendirerek  pedikiil ayrilmadan oOnce delay sliresim
kisaltabilecegi fikrini digiindiirmektedir. Bodylece hastanin hospitalizasyon
stiresini kisaltmak ve erken mobilizasyona gegmek miimkiin olabilecektir.

Flep canlilifini artuabilmek igin, cerrahi delay islemi uzun zamandir
kullanilmaktadir 16 yiizyilin baglarinda bu teknik kullanilarak fleplerdeki
nekrozlarin énlenebilecegi fark edilmistir (3.4,5). Son 50 vilda teknik ve anatomik
bilgilerin gelismesiyle birlikte cerrahi delay degerini kaybetmis gibi goriinse de,
TRAM flep gibi 6nceden kestirilemeyen nekrozlann gériildigii fleplerde halen
degerini korumaktadir Delay fenomeninin etki mekanizmasi heniiz tam olarak
aydinlatilamamistir. Bu konuda degisik hipotezler bulunmaktadir. Bir goriise gore,
iskemide ortaya cikan ve hasarlannug damar ve sinirlerde vazokonstriiksiyona
neden olan hiperadrenerjik siirece neden olan ajanlar delay ile temizlenmektedir
(136). Bir diger goriis ise, arteriovendz santlarin agildigina iliskindir (137) En ¢ok
kabul goren goriis 1se, yakin vaskiiler teriroriler arasindaki normal sartlarda kapal
olan baglant1 damarlarinin {choke vessel) iskemi sonucunda agilmasidir (138).

Delay fenomenindeki kritik faktorletin  aydinlatilmas:  cerrahi  islem
kullamilmaksizin bu faktdrleri kullanarak aymi etkiyi vyaratabilme olanagi
verecektir. Bu durum "farmakolojik delay™ olarak adlandiriimaktadir. Sitokinler,
kiigiik proteinlerdir ve inflamasyon, skar olusumu ve kan damart olusumu gibi
olaylarda 6nemli rolleri vardir. IGF, FGF, PDGF, VEGE bu sitokinlerden en
dnemlileri ve en ¢ok arastirma yapilanlandir. Lineaweawer tarafindan yapilan bir
calismada, cerrahi delay isleminde VEGF'nin roli arastmilnustnn (139). Bu
caligmada, cerrahl  delay yapilan fleplerde, TGEF ve PDGF mRNA
ekspiesyonlarinda artis  tespit  edilmenustir.  Ancak, IFGF ve VEGE
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ekspresyonlarinda onemli derecede artis  tespit edilmis.,tirﬂf: Bubulgu}ar

gostermektedir ki, VEGF cerrahi delay fenomeninde dnemli 1o} oynal'nakt’a'dif-'- |

VEGF’deki artisin, cerrahi delay prosediirliniin yarattig parsiyel iskemi‘ile .-

indiiklenivor olabilecegi diisinilmiistic Delay fenomenindeki kan akimindaki o

artisin, angiogenezise bagli olup olmadigi celigkilidir.

Pang ve arkadaslar1, domuz 1andom flebinde carrahi delay uyguladiktan 2-3
giin sonra yaptiklani ¢alismada, arterlerin yogunluunda herhangi bir artiga
(neovaskiilarizasyona) rastlamamiglardir (140) Otorler bu bulguya dayanarak,
delayin etkisinin angiogenezise baght olmadifin1 bildirmislerdir. Nérohumoral
maddelerin lokal salimmi sonrasinda, vazodilatasyona bagl olarak flep
canhlifinin arttifim savunan goriisler rapor edilmistiz (140).

Lineaweawer tarafindan yapilan calismada ise, cerrahi delayin gec
doneminde angiogeneziste artis tespit edilmis ve bu durum, VEGF ve FGF
artisina baglanmistir Vazodilatasyonun ise VEGEF 'nin endotel hiicrelerinde NO
sentazi uyarici etkisine bagli oldugu rapor edilmistir (139). Bu sonuclara
dayanarak, VEGF'nin delay fenomeninin nemli bir elementi ve farmakolojik
delayin potansiyel ajam olabilecegi sonucu gikanlmistir

Hisham Seify ve arkadaglan tarafindan yapilan bir ¢ahsmada (141) TRAM
flep tizerinde carrahi delay ve VEGF nin etkileri kargilastirlmigtir. Cerrahi delay
yapilan aym zamanda intramuskuler VEGE verilen grupta (%96 6) flep canli
alaninda kontrol grubuna (%50) ve sadece delay vapilan gruba (%83) gdre daha

Akytirek ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada, sural néral ada flebi, delay
yapildiktan sonra alt ektremite rekonstiiiksiyonunda kullanilmistir. Tiim fleplerde
tam yasayabililik tespit edilmistir (58).

Son zamanlarda rekonstritktif alanda kullanilan flep secenekleri arasinda
norokutandz flepler genis kullanim alant bulmustur. Diseksiyonlarinin kolay
olmasi, uzun operasyon zamam ve 0&zel cerrahi deneyim ve ekipman
gerektitmemesi, dondr alan morbiditelerinin kabul edilebilir olmas1 ve major
arterferin sakrifive edilmesini gerektirmemesi bu fleplerin avantajlaridi  Bu

ylizden ¢ahsmamizi ndrokutandz flepler tizerinde yaptik




Deney hayvam olarak, kolay elde edilebilir olmasi ve anatomilerinin insan
anatomisi ile benzerlik gstermesi nedeniyle ratlar tercih edilmisgtir.

Ratlarda tamumlanmis flep modelleri; (33, 56, 57, 58) arasindan,
Giirlinliioglu ve arkadaslan tarafindan bildirilen ratin uylugunun anterolateralinde
dizayn edilmig nérokutanéz flep modelini tercih ettik. Ciinkit; bu modelde flebin
pedikiilii; safen norovaskiiler pedikiiiden aynilarak uylugun lateral derisini
innnerve eden kutandz sinir, bu sinirin etrafindaki ve icerisindeki parandial ve
infrandral vaskiller pleksus ve bu pleksusun deriye ulagsmasina aracilik eden
siipetfisiel fasyal stribini i¢erdigi i¢in gergek bir nérokutandz flep modelidir (33).

Calismamizda bu nérokutandz flep modelinde tammlanan optimal canh
alaninin  artiifabilirligi  arastinlmigtit. Bu amagla, farmakolojik ve cerrahi
yontemler kullamlmigtir. Bu yontemlerin etkinligi birbitleriyle kargilastirilmagtir.

(Cahsmamizda farmakolojik yontem olarak iizerinde en ¢ok ¢alisma yapilan
ve alinan sonuclarin pek ¢ok otér tarafindan desteklendigi bir poplipeptid biiytime
fakt6rii olan VEGFE kullamilmistir. Norokutandz fleplerin yasayabilir alanlanmn
VEGF nin etkisi ile artabilecegi hipotezi ile ¢alismamiz dizayn edilmistir Orjinal
flep modelinde tanimlanan flep boyutlan 1x2 cm olarak bildirilmistir. Yapti§imiz
¢alismada bu flep boyutlarimi 3x3 cm olarak belirlenmigtir

Delay ve VEGF’nin calisgmamizdaki norokutandz flep modeli lizerine olan
etkiferi kargilagtinldiginda her ikisinin de flep canhilifimi istatistiksel olarak
anlaml sekilde artudign goériilmiistiz. Flep canh alan oram; flep grubunda
%29.741.43, delay grubunda % 41.3:+3.24, VEGF grubunda % 94.2+1.46 olarak
bulunmugtur. Bu bulgular literatiirdeki VEGF’nin flep canhlifim  artndign
sonuglar destekler niteliktedir (10, 20, 116, 130, 131, 132, 134, 139, 141)

VEGF’nin yasayabilir alam1 cerrahi delay yoénteminden daha etkili bir
sekilde artirdign gériilmiistiit. Bu sonug VEGF’nin iki mekanizmali etkisine
atfedilebilit. VEGF hem erken dénemde vazodilatasyonla kan akimint artimakta
hem de, ge¢ dénemde angiogenezisi indiikleyerek flep canlihi@mu artirter etkisini
gostermektedir (93). Ayrica literatirde rat modelinde TRAM flep Uzerinde
vapilan ve delay ile VEGF 'nin etkilerinin karsilastirildig ¢aligmada alinan sonucu

desteklemektedir (141).
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Histopatolojik degerlendirmede aldigimiz sonuclarda, VEGF verilen grupta
ve delay grubunda, flep grubu ile kargilastmildiginda damarlanmanm arttif
goriilmiistit. VEGF grubunda goriilen damar yapilarimn delay grubundaki damar
vapilarina gbre, daha matiir, liimenleri net olarak gézlenebilen, muskuler ve
intimal tabakalanimn daha intakt oldugu goriilmistic. Aldigimiz bu sonug
literatizde bildirilen VEGF’nin angiogenezis (izerine olan kuvvetli etkisini
desteklemektedir (25, 103-105, 106).

Mikroangiografik degerlendirmede damarlanmanmn cerrahi delay yapilan
grupta ve VEGEF verilen grupta pedikiilden baslayarak distale dogru gidildikce
arttig, ancak bu artistn VEGF verilen grupta daha belirgin oldugu gézlenmigtir.
Literatiirde vyapilan diger calismalarda bu etki mikroangiografi teknigi ile
gosterilmedigi i¢in bir karsilagtima yapilamamistir.

Sonu¢ olarak vaptigimiz bu deneysel caligmada, ratta dizayn edilen
nérokutandz flep modelinde, flep canli alamnmm VEGE ile anlamli olarak

artirildigs ve bu artigin cerrahi delayden daha fistlin oldugu goriilmiistr.
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SONUC

Calismamizda, ratta tammlanmis olan ndrokutanéz flep modelinde VEGF
kullanilarak  norokutandz  fleplerin - yasayabilit  alanlariin  artindmasi
amacglanmigtir,.  VEGF’nin  flep yasayabilirlii tizerindeki etkisi, flep
damarlanmasini artiran bagka bir yontem olan cerrahi delay fenomeni ile
karsilagtinlmisgtur,

Delay vapilan ve VEGF verilen grupta, flep grubuna gore flep yasayabilir
alaninda istatistiksel olarak anlamli artissaptanmustit. Bu artisin VEGE verilen
grupta delay vapilan gruba gére daha fazla oldugu tespit edilmistir. Bu bulgular
histopatolojik olarak ve mikroangiografik calismalar ile aldifimiz sonuclarla
desteklenmistir. Aldigimiz sonuglar literatiir verilerini destekler niteliktedir

Bu sayede, gelecekte VEGEF'nin klinik uygulamalarr basladigi zaman,
yukarida belirttigimiz avantajlar1 olan nérokutantz flepler, daha genis boyutlarda
kaldirilabilecek ve daha bilyiik doku defektlerinin rekonstriiksiyonunda basariyla
kullanilabilecektir.

Daha sonraki ¢aligmalar, VEGF mekanizmasini aydinlatmaya ve dozaj ve

optimal verilme yolunu bulmaya y&nelik olmalidir.



OZET

Son zamanlarda rekonstritktif alanda kullamilan flep secenekleri arasinda
ntrokutandz flepler genis kullamm alam bulmustur. Diseksiyonlarimin kolay
olmasi, uzun operasyon zamant ve Ozel cerrahi deneyim ve ekipman
gercktitmemesi, dondr alan morbiditelerinin kabul edilebilit olmasi ve major
arterlerin sakrifiye edilmesini gerektirmemesi bu fleplerin avantajlaridar.

(Calismamizda, ratta tamimlanmis olan norokutandz flep modelinde VEGF
kullamilarak  nOrokutantéz  fleplerin  yasayabilir  alanlarmin  artirilmas:
amaclanmgtir  VEGF’'nin  flep  vyasayabilirlifi  tizerindeki etkisi, flep
damarlanmasmi artran bagka bir yontem olan cerrahi delay fenomeni ile
karsilagtirilmigtir.

Calismamiz, agithklan 200-260 gr (ortalama 230 gr.) arasinda degisen 44
adet disi Wistar cinsi rat izerinde yapilmigtir 4 rat gelisen komplikasyonlar
nedeniyle calisma disi birakilarak her grupta 10 1at olacak sekilde 4 grup
belirlenmigtir: Grup I: Norokutanéz ada flebi; Grup II: Cerrahi delay-Norokutantz
ada flebi; Grup III: VEGF-Norokutanéz ada flebi; Grup IV: Greft.

I grupta ratta uylugun antrerolateralinin derisini innerve eden kutandz
sinir ve fasya igeren pedikiil tizerinde nérokutandz flep kaldiiimisir. 1. grupta
flebe ceriahi delay yapildiktan sonra bir hafta beklenmistit. Bu siirenin sonunda
norokutanz flep kaldmilmustir III. gruba norokutandz flebin kaldirilmasini
takiben 2mikrogram/ml dozunda 1 cc VEGFI165 soliisyonu subdermal olarak
verilmistit. IV. grupta flebin pedikiilii tamamen kesilerek den adasi greft haline
getirilmigtir Fleve edilen tiim f{lepler orijinal yatagma siitiire edilmistir Orjinal
flep modelinde tamimianan flep boyutlar1 1x2 cm olarak bildirilmigtir Yaptigimiz
¢alismada bu flebin boyutlari 3x3 cm olarak dizayn edilmistir.

5 glniin sonunda fleplerin yasayabilit alanlarmin fotograflan gekildikten sonra
bilgisayar ortamina aktanlmistir. Bir bilgisayar programi (Image Pio Express
4 O)yardimiyla vasayabilir alanlar % olarak hesaplanmigtit.  Histopatolojik

degerlendirme igin fleplerin canli ve nekioze alanlarindan ve pedikiil
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bolgeletinden biopsiler alinmigtir. Flebin vaskiilarizasyonunu degerlendirmek icin
mikroangiografik ¢aligma yapilmistir.

[statistiksel degerlendirme i¢in SPSS 10.0 (Statistical Package for Social |
Sciences) yazihrm kullamldi Tiim gruplann yasayabilir alan/total flep alam
oranlarinin karsilagtiriimasi: Kruskal-Wallis testi ile yapildi. Istatistiksel olarak
gruplar arasinda anlaml farki analiz etmek icin ikili olarak Mann-Whitney-U testi
kullanild: ve alinan sonuglarda Bonferroni diizeltimesi yapildi. P degeri <0.05 olan
sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Flep canh alan orani;, flep grubunda %29 7+1.43, delay grubunda %
4134324, VEGF grubunda % 942+146 olarak bulunmustur. Delay ve
VEGF’nin ¢alismannzdaki ndrokutandz flep modeli tizerine olan etkileri
karsilastinidiginda her ikisinin de flep canlihfm istatistiksel olarak anlaml
sekilde artudigr goralmiistin. VEGF’nin vyasayabilir alam1 cerrahi delay
yonteminden daha etkili bir sekilde artirdig: gorilmiistiir

Histopatolojik degerlendirmede aldifimiz sonuc¢larda, VEGE verilen
grupta ve delay grubunda, flep grubu ile kargilastirildiginda damarlanmanin artti
goriilmiistiir. VEGF verilen grupta daha fazla damarlanma goriilmiistit. Olusan
damarlarin delay yvapilan gruptaki damar yapilanna gére daha intakt ve daha
matiir yapida olduklan izlenmistiz

Mikroangiografik degerlendirmede damarlanmanin cerrahi delay yapilan
grupta ve VEGF verilen grupta pedikiilden baslayarak distale dogru gidildikge
arttig1, ancak bu artisin VEGF verilen grupta daha belirgin oldugu gézlenmistir.

Sonu¢ olarak yaptigimiz bu deneysel caligmada, ratta dizayn edilen
nérokutanéz flep modelinde, flep canhi alammn VEGF ile anlamli olarak
artinildign ve bu artigin cerrahi delayden daha iistiin oldugu goriilmiistlir. Bu
durum ileride, pek ¢ok avantaji olan ndrokutandz fleplerin daha genis boyutta ve

daha giivenilir olarak elde edilebilmelerine imkan taniyacaktir.
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