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KISALTMALAR
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M.O. Milattan Once

NO Nitrik Oksit

0: Oksijen

O: Stiperoksit Radikali

PDGF Trombosit Kaynakli Biiyiime Faktorii
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Rekombinant insan Epidermal Biiyiime Faktorii
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Transforme Edici Bliylime Faktorii Alfa
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1. GIRIS ve AMAC

Plastik, rekonstriiktif ve estetik cerrahide deri defektleri sik karsilagilan bir
durum olmakla birlikte, doku defekti tedavisi oldukca 6nem arz etmektedir. Tedavi
olarak greftleme veya sekonder iyilesmenin yeterli olmadigi durumlarda, dokunun
damariyla beraber aktarildigi flep cerrahisi devreye girmektedir. Sik¢a uygulamis
oldugumuz flep cerrahisinde ise en sik kullanilan yontem, kolayligi ve uygunlugu
nedeniyle random fleptir. Bu fleplerin belirli bir besleyici damar sistemi
bulunmamakta; dolagim, subdermal ve subfasyal pleksuslarla saglanmaktadir.
Fakat bu kiiclik damar aginin dokuyu besleme yeterliligi sinirhdir ve en-boy
orantyla iligkilidir (1-3). Flep boyu uzadikca veya eni daraldik¢a flep

yasayabilirliligi azalmakta nekroz ile sonu¢lanmaktadir (4-7).

Iskemi ve nekrozun patofizyolojisi sadece arteryel yetmezlik ve vendz
konjesyona bagli olmayip, karmasik bir mekanizmaya sahiptir. Damar1 etkileyen
ajanlar tarafindan olusan arteriyal spazm, yiiksek molekiillii fosfat bilesiklerinin
olusmasi ve yer degistirmesi, serbest oksijen radikallerinin ortaya ¢ikmasi, sodyum
ve potasyum pompalarinin inaktive olmasi, endotelyal 6dem, arter ve venlerde

trombiis olusumu bu karmasik mekanizmanin pargalaridir (8-11).

Flep sag kalimmi arttirmak plastik, rekonstriiktif ve estetik Cerrahinin
baslica arastirma konusu olmustur. Bu amagcla giiniimiize kadar bir¢cok ajan ve
cerrahi yontem denenmistir. Kalsiyum kanal blokerleri, vazodilatatorler,
sempatolitikler, prostaglandin inhibitdrleri, antihemorajik ajanlar, antikoagiilanlar,
VEGF, glukokortikoidler, topikal lidokain ve prilokain ve antioksidanlarin
kullanilmas: flep yasayabilirligini arttirmaya yonelik olan girisimlerdir ve ¢ogu
deneysel olarak etkili bulunsa da, kabul edilir bir klinik etki hala gdsterilememistir

(12-15).

Calismamizda flep sag kalimindaki en Onemli faktor olan dolasima,
anjiyogenezi uyarict etkisiyle (16-18) katki saglayacagini diisiindiiglimiiz, ayrica

iskeminin diger mekanizmalarina da antienflamatuar (19) ve antiapopitotik (20)



etkisi ile etkili olacagim disiindiigiimiiz EGF’yi kullanarak, ratlarda random

fleplerin yasayabilirligini arttirma diizeyinin incelenmesi amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. TARIHCE

Flep terimi Hollandaca bir sozciik olan “flappe”den koken almistir. Bir
ucundan tutunan, gevsek olarak boslukta salinik duran anlamina gelmektedir.
M.O.6. yiizyilda flebin rekonstriiksiyon amacli kullanilmaya baslandig1 bilinmekte
olup, ilk kayith flep iinlii Hint Cerrah1 Sushruta’nin Sushruta Samhita adh
kitabinda kulak ve burun rekonstriiksiyonu i¢in kullanilan alin flebidir (21).

1.yilizyilda ise Romal1 Celsus ada flebini ilk defa tanimlamistir (22).

IIk plastik cerrahi kitabi 1597 yilinda Gaspare Tagliacozzi tarafindan
yaymlanmistir (23). Bu kitapta Tagliacozzi burun onarmminda kol fleplerinin

kullanimini agiklamistir.

1889 yilinda Alman anatomist Carl Manchot, cildi besleyen damarlarin
anatomik dagilimini tanimlamistir  (24). 1893 yilinda Spalteholz kutandz
perforatorlerin kokeni, seyri, ve dagilimi hakkinda 6nemli makaleler yayilamistir
(25). 1930°da Fransiz anatomist ve cerrah olan Salmon radyografi yardimiyla
Manchot’un c¢aligmasini gelistirerek 80’e yakin kutan6z vaskiiler ag tanimlamistir

(25).

19.yiizyilda von Graefe, Dieffenbach ve Gersuny’nin ¢alismalarinin ardindan
1917-1920°de Gillies ve Filatov tiip flep cerrahisini giindeme getirmistir. Ayrica
delay (geciktirme) fenomeninden bahsetmistir (26-28).

20. yiizyilda bolgesel aksiyel tasarimli flepler tanimlanmaya baslanmistir.
1906°da Tansini torakodorsal arterden beslenen latissimus dorsi muskulokutandz
flebini (29), 1919°da Davis kas ve fasya igeren aksiyal tasarimli, pedikiillii
kompozit flepleri tanimlamistir (30). 1924°de Blair siiperfisiyel temporal arter
tabanli alin flebini (31), 1937 yilinda Webster torakoepigastrik arter kokenli
bipedikiillii torakoepigastrik flebi tanimlamistir (31). 1965°te Bakamyjian internal

torasik sistemin uzun paramediyan perforatorlerine dikkat ¢ekmis, deltopektoral



flepleri tanimlamistir (32). 1971°de Ger alt ekstemitelerde ilk kez kas ve kas-deri
fleplerini tanimlamistir (31). 1972°de Mc Gregor ve Morgan inguinal flebi
yayinlamakla birlikte arteriovendz aksi olan flepleri diger fleplerden ayirmak
amacl “aksiyel pattern” ve “random pattern” terimlerini kullandilar (33). 1975°te
Schafer alt ekstremite iizerine yogunlasarak vendz pleksusu arastirmistir (34).

1981°de Ponten fasyo-kutan flepleri tanimlamistir (25).

1973’te Daniel ve Taylor’'un mikroskop kullanarak ilk serbest doku
aktarimimi gergeklestirmeleri ile bu alanda yeni bir ¢igir agmistir (25). 1987°de ise

Taylor anjiozomlart tarif etmistir (35).

1980’lerde ise ossedz ve osteokutandz flepler ve Ozellestirilmis serbest
fleplerin yan1 sira en nihayetinde perforatdr flepler de gelistirilmistir (25). Ilk
olarak 1984°’te Song ve ark. serbest uyluk perforator flebini tanimlamisken (36,37),
ardindan Koshima ve Soeda, Allen ve Tucker, Angrigiani ve ark. farkli

perforatdrleri tanimlamiglardir (38-42).

Stiper mikrocerrahi tekniklerin gelismesiyle “free style free flap” olarak
adlandirilan kisa ve kiiclik perforatér tabanli fleplerin kullanilmasi1 flep

cerrahisinde gelinen son asamadir (43-46).

2.2. DERININ KAN DOLASIMI

Derinin kanlanmasinin saglanmasi aorttan ¢ikan segmental arterler ile
baglar. Bu biiylik ana damarlar bas, gévde ve ekstremitelere yonelirler. Ardindan
deriye ulasmadan once perforator arterler olarak adlandirilirlar. Perforator
damarlar deri arterleri ile segmental arter arasinda gegis vazifesi goriirler. Deriyi
besleyen arterler ise kiitan6z arterler olarak adlandirilirlar ve deriye ulasma
yollarina gore ikiye ayrilarak isimlendirilirler. Muskiilokiitan arter perforator
arterden sonra kas icerisinden gecerek dermal pleksusa ulasirken, septokiitan
arter perforatdr arterden sonra kaslar arasindaki fasiyal septalarda ilerleyerek

dermal pleksusa ulasir (Sekil 1).



kiitandz __ _
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Muskillokiitan Arterial Sistem  /Septokiltan Arterial Sistem

Sekil 1. Derinin kan dolasim

Muskiilokiitan ve septokiitan arterler ise 5 katmanda ayr1 ayr1 pleksus
olusturarak deriyi en u¢ noktasina kadar besler. Bunlar sirasiyla; fasial pleksus,

subcutan pleksus, subdermal pleksus, dermal pleksus ve subepidermal pleksustur
(47,48)(Sekil 2).

Subepidermal pleksus
Dermal pleksus
Subdermal pleksus

Subkiutanoz pleksus

Prefasyal pleksus

Muskulokutan arter

Septokltan arter

Sekil 2. Dermal pleksuslar

300 mikrondan daha kii¢iik ¢apl arterioller mikro dolasimi olusturmaktadir.
Arterioller direkt kiitandz, fasyokiitan6z ve muskiilokiitandz sistemin ug
dallarindan koken alir. Liimen i¢i ¢aplart 10-30 mikrona kadar diistiigiinde terminal
arteriyol olarak adlandirilirlar ve subdermal pleksusu olustururlar (49). Terminal
arterioller diiz kaslardan olusan prekapiller sfrinkterlere sahiptirler. Bu sfrinkterler

kan akimi kontroliindeki son noktadirlar. En ugta 3-7 mikronluk kapillerler



bulunur. Kapillerlerden sonra ¢aplar1 8-30 mikron olan postkapiller veniiller ile
kanin geri doniisii baglamaktadir. Cap genisligi 50 mikrona kadar olan toplayici

veniillerin ¢eperinde perisitler ve diiz kas hiicreleri goriilmeye baglar (50)(Sekil 3).

Prekapiller
sfinkter
—_— —

Sekil 3. Mikrodolasim

Normal sartlarda 100 gram deri dokusun ihtiya¢ duydugu kan akimi
miktar1 20 mililitredir. ATP ihtiyaci fazla olan olan kas dokusunda ise bu miktar

daha fazladir (25).

Taylor, viicudun belirli bir bolgesindeki deri ve derin dokular1 besleyen ana
arterlerden her birini kaynak arter olarak adlandirmistir. Kaynak arterlerin ise
besledigi her bir bolgeye “anjiyozom” demistir (51). Bu anjiyozomlar1 besleyen
arterler muskiilokiitan veya septokiiton orijinli olabilir. Komsu anjiyozomlar
degisik seviyelerde gercek anastomozlar veya ¢apr daha kiigiik olan damarlarla
birbiri ile baglantilidirlar. Taylor bu baglantilara “choke” adini vermistir (52-
54)(Sekil 4). Caplan kiigiik olan bu damarlar, iskemi gelismesi durumunda
hipertrofiyle genisleyerek dolasimin idam ettirilmesine katki saglarlar (5,55).
Venoz dolasim da arteryel dolasima benzer organizasyona sahiptir ve bir ana ven
tarafindan drene olan viicut bolgesine “venozom” denilmektedir. Bir anjiyozomda

bu sekilde arteriyozom ve venozomlarin organize olmasi sayesinde deri, kas ve



kemik gibi farkli dokularin bir arada oldugu kompozit flepler hazirlanabilmektedir
(26,35,55,56).

S

| By

Sekil 4. Choke damarlari

2.3. DERI FLEPLERININ SINIFLANDIRILMASI

Flep; doku eksikligi olan bir boélgenin onarimi i¢in viicudun baska bir
bolgesinden kan dolagimi korunarak belirli bir dokunun alinmasi ve eksik olan

bolgeye aktarilmasidir. Cok sayida siniflandirma yontemi ve ¢esidi mevcuttur.

1- Icerigine gore; deri, deri-fasya, fasya, deri-kas, deri-kemik, deri-kas-

kemik

2- Kan dolagimina gore; aksiyel, random paternli

3- Defektle olan iliskiye gore; lokal, bolgesel, uzak

4- Defektin  hareketine gore; ilerletme, rotasyon, transpozisyon,

interpolasyon (55,57)

Calismamizda random patern flep kullanilacagi i¢in random/aksiyel flep

kavramlarini detaylandirmak dogru olacaktir (Sekil 5).



RANDOM PATERN FLEPLER

Random patern deri flepleri; muskulokiitan veya perforator arterlerin
dallarinin olusturdugu subkiitan pleksuslar tarafindan beslenirler. Pedikiiliinde
spesifik bir arter veya ven bulunmaz. Viicudun herhangi bir bdlgesinden
hazirlanabilir. Belirli bir uzunluk/genislik oraniyla kisithidirlar. Bu oran bas-
boyunda 4/1 veya 5/1 iken, alt ekstremitede ise 1/1 veya 2/1’°dir. Bu oram arttirmak
amagl delay cerrahileri veya farkli ajanlarin arastirilmasi hala devam etmektedir
(25,58).

AKSIYEL PATERN FLEP

Aksiyel patern deri flepleri; proksimalde direkt kutandz arterler, distalde ise
random flepler gibi dermal-subdermal pleksuslar tarafindan beslenirler.
Pedikiiliinde spesifik bir arter ve ven bulunur. Bu arter ve venin besleyebilecegi
anjiozom denilen belirli bir deri lokasyonundan hazirlanirlar. Random fleplere gore
uzunluk/genislik oran1 daha biiyiiktiir. Pedikiil igerigine gore yarimada (peninsular
axial pattern flep), ada flep (island axial pattern flep), serbest (free flep) olmak

iizere 3 sekilde isimlendirilirler (59).

Dermal subdermal pleksus

~ ~_Direkt kutanoz arter ve ven
1. Aksiyel tasanimli yarnmada flebi

%rmal subdermal pleksus "~
S %

Segmental arter Kas —
Muskulokutan 3. Serbest flep
perforator arter

A. RASTGELE TASARLANAN DERI FLEBI B. AKSIYEL TASARIMLI DERI FLEPLERI

Sekil 5. Deri fleplerinin kan dolasimina gore siniflandirilmasi



2.4. FLEP FIZYOLOJiSi

Flebin dolasimi, tiim dokularda da oldugu gibi makrodolasim ve
mikrodolasim komponentleri ile saglanir. Bu her iki komponent ise intrensek ve
ekstrensek faktorlerden etkilenir ve bu faktorler dramatik olarak flep
yasayabilirligine yon verirler. Aksiyel patern flep dizayn edilirken makrodolagimin
anatomisi bilinmelidir. Makrodolagimi olusturan ana arter ve ven flebin temelini
olusturur ve devaminda mikrodolagimi meydana getirirler. Mikrodolagim ise flebin
esas metobolik degisiminin oldugu yerdir. Mikrodolagim arteriol-kapiller-ventil ve
arteriovendz anastamoz seviyesindedir. Dokunun oksijenlenmesi, besin ihtiyacinin
karsilanmas1 ve karbondioksit ve atiklarin uzaklastirilmasinin yami sira 1s1

regiilasyonu ve kan akiminin kontrolii de mikrodolasim seviyesinde olmaktadir

(5,35).

Deri kan akimi sistemik ve lokal olmak tizere iki sistem uzerinden kontrol

edilir.

Sistemik kontrol hiimdral ve noral diizenleme ile olur (10). Norol diizenleme
predominanttir ve vazokonstrilksiyonu uyaran  o-adrenerjik reseptorler ve
vazodilatasyonu uyaran P-adrenerjik reseptedrler kanaliyla sempatik lifler
kullanilarak saglanir. Ayrica arteriyovendz anastamoz diizeyinde bulunan ve
vazokonstriiksiyona sebep olan serotonerjik reseptorler de norol diizenlemeyle
kontrol edilirler (25). Hiimoral diizenleme sistemik vazoaktif maddelerin, spesifik
reseptorlere etkisiyle olusur. Sistemik vazoaktif maddelerden epinefrin ve
norepinefrin a-adrenerjik reseptorlere etkilidir. Diger sistemik vazokonstriiktorler;
serotonin, tromboksan A2 (TXA2) ve prostoglandin F2alfa (PGF2a)’dir.
Vazodilatator ise prostoglandin E1 (PGE1), prostoglandinG2 (PGG2)(prostasiklin),
histamin, bradikinin, I6kotriren C4 ve D4’tiir (25).

Lokal kontrol viicudun pek cok bolgesinin de kullandigi otoregiilasyon

mekanizmasidir. Bunlarin basinda hiperkapni, hipoksi ve asidoz gibi metabolik



faktorler gelir ve bunlar vazodilatasyona neden olurlar (59). Arteriyel perflizyon
basincindan bagimsiz olarak artan doku perfiizyon basinci ise myojenik refleksi
tetikler, bu da vazokonstrilksiyona neden olur. Lokal hipotermi arteriol diiz
kaslarinda vazokonstriiksiyona yol agarak lokal kan akimini azaltir (5). Hipertermi
ise tam tersi vazodilatasyon ve kan akimi artis1 saglar (5). Travma/kesi sonrasi
mikrodolagimdaki endotelin, 16kosit ve trombositi aktive etmesi ve vazoaktif

maddeler salgilamasi da kan akimina etki etmektedir (25).

Normal olmayan durumlarda ise kan akimini diizenleyen mekanizmalara
akiskanlik (reolojik) faktorleri de katilir (60). Ornegin derin anemide akiskanlik
arttigindan flep kan akimi artar. Bazi ¢alismalar bu durumun flep yasayabilirligini
arttirdigin1 gostermistir (61). Fakat baz1 diger calismalar bu durumun minimal
oldugunu veya hi¢ olmadigini; ¢ilinkii kan akimi artmis dokuda oksijenlenmenin az
olmasinin bu durumu tersi yonde etkiledigini gostermistir (62). Polistemi ve orak
hiicreli anemide ise akigskanligin az olmasi perfiizyonun azalmasi ve flep

yasayabilirliginin azalmasiyla sonu¢lanmaktadir (5).

Kas fleplerinde kan akimi diizenlenmesi temeli ayni olsa da bazi 06zel
farkliliklar icermektedir. Kas dokusunda kapiller yogunluk deriye oranla fazladir
ve arteriyovendz sant bulunmamaktadir. Epinefrin deride vazokonstriiksiyona
neden olurken, kas dokusunda kagma refleksi geregi kas aktivitesinin artmasina
olanak saglamak amacli vazodilatasyona neden olur. Bir diger farklilik ise; kasin
termoreglilasyonda rol oynamamasindan kaynakli, 1s1 degisiminde vazoaktivasyon

gostermemesidir.

Flebin kaldirilmasiyla beraber, hassas bir dengeye sahip olan derideki kan
akimi ani bir degisime ugrar. Hizli bir sekilde sempatik innervasyon ortadan kalkar
ve bunun sonucu spontan olarak vazokonstriiksiyona neden olan norotransmitterler
salmir (10). Flebi besleyen pedikiil dis1 damarlarin kesilmis olmasiyla da beraber
flep distalinde akut iskemi goriiliir. 1lk 24 saatte flebin mikrosirkiilasyonundaki

degisiklikler flebin ne oranda yasayabilecegini belirler (5,25).
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Flebin kaldirilmasindan sonra ortaya ¢ikan hemodinamik, metabolik ve
anatomik degisiklikler flep yasayabilirligini belirlerler. Bunlar igerisinde ise en
onemlisi hemodinamik degisikliklerdir. Palmer, Nathanson, Kerrigan basta olmak
lizere arastirmacilar hemodinamik degisikliklerin saptanmasi amaciyla isaretlenmis
mikrosferleri  kullanmiglardir  (63-66). Calisma sonucuna gore; flebin
kaldirilmasindan sonra pedikiil tabanindaki akim ayni sekilde korunurken, flebin
en distalindeki akim yaklagik 6-12 saat sonra normalin %20’sine kadar diiser. Flep
dolagimi 1-2 hafta icinde normalin %75’ine, 3-4 hafta i¢cinde ise %100’line doner
(25,59). Flep elevasyonu sirasinda besleyici damarlar ve sempatik sinirler kesilir.
Ilk 12-18 saatlik siiregte damarlarin kesilmesiyle akut kan akimindaki azalma,
sempatik vazokonstriiktorlerin salimmasit ve 1okositler tarafindan olusturulan
ilerleyici endotel hasar nedeniyle perfiizyon basinci diiser. Boylelikle flepteki kan
akimi belirgin olarak azalir. Bu tablo flebin distalinde daha dramatik yasanir.
Distalin yasayabilmesi i¢in ilk 6-12 saatte yeterli kan akimi saglanmalidir. Aksi
taktirde nekroz kacinilmaz olur. Sempatik ndrotransmitterlerin  12-24 saat
icerisinde tiikenmeye baslamasi ve 2-3 giin igerisinde flep yataginda inoskiilasyon
(anastomoz) gelismesi ile dolagim agsamali olarak diizelmeye baslar. Ancak ilk 6-12
saatte ileri derecede iskemi gelismisse, kanlanmanin gelmesiyle beraber
reperfiizyon hasart olusacaktir. Bu durumda mikrodolasim bozulur ve nekroz

meydana gelir (25).

Flep kaldirilmasi  sonrast  gelisen  metabolik  degisiklikler  flep
yasayabilirligindeki diger etkenlerdendir. Flep distaline dogru gidildik¢e oksijen,
glukoz ve ATP diizeyleri azalir, karbondioksit ve laktat artar. PGI2 ve TXA2 gibi
vazokonstriiktor maddelerin salinimi1 artar (47). Glukoz tiiketimi ilk 3 giinde
maksimum diizeyde olup, 7. giinde normale doner (52,67). c-AMP akut donemde
azalir, 12 saat sonra ise canli alanlarda belirgin olarak artar. Bunlar metabolik
aktivite artigin1 gostermektedir. Fibrinolitik aktivite ilk 24 saatte belirgin olarak
azalir.  Yetersiz oksijenizasyon olursa aerobik metabolizma anaerobik
metabolizmaya doniigiir ve siliperoksit radikalleri olusur. Artan radikaller direkt
olarak hiicre zarindaki lipit peroksidasyonu ile endotel hasarina yol agar (25).

Lokal olarak gelisen akut inflamasyon ve oksijen radikalinin direkt kendi
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kemoatraktan etkisiyle;

16kosit artis1 ve adezyon gercekleserek mikrovaskiiler

tikaniklik olusur. Ayrica noétrofiller, bu alanda doku par¢alanmasina neden olarak

da mikrodolasimi bozarlar (25)(Sekil 6).

Yuvarlanma —

Aktivasyon -

Yuvarlanma

SIkI

AkIm/Zaman

Odem
Hemoroji
Tromboz

Sekil 6. Notrofilin neden oldugu doku hasari

Iskeminin olusturdugu oksijen radikalinin yani sira, reperfiizyonla da oksijen

radikalleri olusmaktadir. Dokuda yetersiz ATP’nin olmasi durumunda iyon

konsantrasyonunda bozulma meydana gelir. Boylece sitoplazma igerisine kalsiyum

girisi artar. Kalsiyum sitozolik enzimleri aktive ederek, endotelde bulunan ksantin

dehidrogenazi ksantin oksidaza doniistiirii. Bu enzim normalde, ATP yikimiyla

olusan hipoksantini rediikte edecekken, ortama oksijen girmesiyle rediikte degil,

okside eder ve boylelikle oksijen radikali olan ksantin olusmus olur (25)(Sekil 7).
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Sekil 7. Iskemi reperfiizyon sirasinda olusan oksijen radikali
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Flep kaldirilmasi sonras1 anatomik degisiklikler; vazokonstriiksiyonu takiben
ilk 48-72 saat i¢inde “choke” damarlarindaki genislemeyle baglar. Bu durum
vazodilatasyon degil, damar duvar1 elemanlarinin hipertrofi-hiperplazisi ve liimen
capinin artmasiyla sonuglanan aktif bir silirectir (25,68,69). Cerrahi travmanin
neden oldugu inflamatuar yanit, flep pedikiilinde damar sayisinin artmasiyla
sonuglanir. Bu durum 2-3 hafta devam eder. 3-4 giin sonra ¢evre dokulardan
ilerleyen damarlar ile flep damarlar1 anastomoz olusturmaya baslar. Flep
kaldirildiktan sonra kaybolmaya baglayan ve 30 saat sonra tiimiiyle tiikenen
katekolaminlerin 4-8 hafta sonra tekrar ortaya c¢ikmasi reinnervasyonun

gostergesidir.

2.5. FLEP NEKROZU

Kerrigan ve ark. flep nekrozunun sebeplerini ii¢ ana gruba ayirarak
aciklamiglardir (70). Bunlardan birincisi ve en 6nemlisi flebin beslenebileceginden
daha biliylik olarak dizayn edilmesiyle meydana gelen beslenme bozuklugu,
ikincisi arteriyel tromboz, igilinciisii venoz trombozdur. Fleplerde trombozlar;
hatal1 flep planlamasi nedeniyle mikrodolasimda meydana gelen diisiik akimin yol
actigr iskemiye ve iskemi reperfiizyon hasarina, mikrodolasimi etkileyen
hipotansiyon, sepsis, sigara kullanimi, vazokonstriiktor ilag alimi gibi sistemik
faktorlere veya flepte olusan gerilim, basi, king, hematom, soguga maruziyet gibi
fiziksel faktorlere bagli olarak olusmaktadir. Bu sayillan durumlar nedeniyle
mikrosirkiilasyondaki kan akim1 azalarak, duraganlagsmakta bu da tromboza neden

olmaktadir (25,64).

Serbest fleplerde ise bunlara ek olarak arteriyel veya vendz anastomoz
hattinda, protrombotik adventisya veya medya tabakasinin liimen kan akimi ile
temas1 sonucu bolgede meydana gelen trombosit agregasyonu flep kaybina neden
olmaktadir. Bu nedenle serbest fleplerde antitrombotik ve antikoagiilan tedavi

uygulanmalidir (25).
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2.6. FLEP NEOVASKULARIZASYONU

Yeni damar olusumu, etrafindaki mezenkimal doku ile beraber olmaktadir ve
mekanik, hiimoral mekanizmalar ve biiylime faktorleriyle kontrol edilmektedir.
Endotelin aktivasyonu negatif ve pozitif mediatorlerler sayesinde dengededir.
Anjiyogenez yara iyilesmesi, enflamasyon ve lireme gibi bir¢ok fizyolojik olayda

rol oynamaktadir.

Anjiyogenez, endotel hiicrelerinin g¢evresindeki damar disi1 bolgelere gog
etmesitle baglar. Bu hiicreler gogtiikleri yerde ¢ogalmaya baslar ve kapiller giidiik
olustururlar. Kapiller gilidiikler de komsu damarlarla birleserek kan akimini
saglarlar. Endotel hiicrelerinin gogii, mevcut kapiller bazal membranlarindaki
degisiklikler ve damar disinda fibrin birikimiyle birlikte olmaktadir. Matriks
proteolizi ve kemotaksis sayesinde endotelyal hiicreler go¢ edip cogalirlar ve yeni
kapillerleri olustururlar. Biiyiime ilerledikce genisleyen kapillerler, perisitler ve

diiz kas hiicreleriyle sarilirlar. Boylelikle arteriol histolojine ulagmis olurlar (71).

Anjiyogenezi etkileyen fiziksel faktorlere ornek olarak; egzersiz, soguga
maruziyet, tiirbiilan kan akimi, duvar gerilimi, kapiller duvar tansiyonu, periferal

direncteki degisiklikler, kapiller basing, damar ¢ap1 ve eritrosit hizi verilebilir.

Damar biiylimesinde etkili olan, lokal olarak sekrete edilen biiyiime
faktorleri ayn1 zamanda embriyogenez, tiimdr biiylimesi, yara iyilesmesinden de
sorumludur. Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF), fibroblast biiylime
faktorii (FGF), transforme edici biiyiime faktorii (TGFa), trombosit kaynakli
bliylime faktérii (PDGF), hepatosit biiyiime faktorii(HGF), graniilosit koloni
uyarici faktor (G-CSF), plesental biiyiime faktorii (PIGF), interlokinler (IL1, IL6,
IL12), inteferonlar, proliferin ve proliferin iligkili proteinler gibi biiylime faktorleri
(72) anjiyogenezi uyararak deri fleplerinde dolasimin arttirilmasina etki edebilirler

(73-75).

Son yillarda biiylime faktorlerinin mekanizmalarinin anlagilmas: ve elde

edilebilir olmasiyla flep neovaskiilarizasyonu, dolayisiyla flep sag kalimim
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arttirmaya yonelik caligmalar hiz kazanmisti. VEGF ve FGF’nin kullanildigi
deneysel caligmalarda, bu faktorlerin flep distalinde nekroz olusumunu 6nledigi

gosterilmistir (76-78).

2.7. FLEP YASAYABILIRLiGINi ARTTIRMA CALISMALARI

Gliniimiize kadar flep yasayabilirligini arttirmak amaciyla, fiziksel ¢evre
kosullar1 ayarlamas1 yapilarak birgok aragtirma yapilmistir. Sasaki ve ark. ve Mc
Grath bu amagla flep kenarlar1i nemli tutmus, boylelikle kurumay1 engelleyerek
doku kaybindaki derinligin azaldigin1 ve flep yasayabilirliginin arttigini ortaya
koymustur (79-80). Awward ve ark. lokal 1s1 ile kan akimi artarken, hipoterminin
vazokonstriiksiyona neden olarak dolasimi azalttigini bildirmistir (81). Hussl ve
ark. flebin 20°C’de kan akiminin bazal kan akimima oranla %65, oksijen
tilkketiminin ise %25 azaldigini, 14°C’de ise flep kan akiminin tamamen durdugunu

saptamigtir (82).

Koenig (83) ve Wang (84) deneysel olarak, stres kosullama adin1 verdikleri
sok 1sitma ve geri sogutma yontemiyle 1s1-sok proteini iiretimini arttirarak flep sag
kalimin1 arttirmay1 basarmistir. Isi-sok proteinin, kapiller endoteline yiiksek afinite
gosterdigini ve kapiller biitiinliigiin bozulmasimi engelleyerek flep sag kalimini

arttirdig1 one siiriilmiistiir.

Mounsey, Pang ve Forest “6n kosullanma” terimini agiklamiglardir (85).
Mounsey 30 dakikalik araliklarla iskemi ve reperfiizyon uygularak kas fleplerinde
sag kalimm %20 arttigin1 tespit etmistir. On kosullanmayla kas-deri fleplerinde,
deri fleplerine oranla daha basarili sonuglar elde edilmistir. Kan akiminda
degisikliklerin olmasinin; dokuda hiicresel fonksiyonlarin minimalize edilmesiyle
flep metabolizmasinda azalma, serbest oksijen radikali olusumunun azalmasi ve
endotelyal kaynakli gevsetici faktoriin salinimiyla vazodilatasyona neden olarak

flebin sag kalimini arttird1 yoniinde teoriler mevcuttur (85-87).

Tan (88) ve Ramon (89) hiperbarik hava ve hiperbarik %100 oksijen ile

ratlarda abdominal flep yasayabilirliginin arttigin1 gostermistir. Nemiroff ve ark.
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(90), Esclamado ve ark. (91), Quirinia ve Viidik (92) de arastirmalarinda aymi
kanaati getirmislerdir. Kaelin ve ark. (93) flep sag kalimini arttirmak i¢in, uzun
stireli preoperatif ve post operatif hiperbarik oksijen tedavisinin gerekliligini 6ne
stirmiistiir. Hiperbarik oksijenin, superoksit dismutaz aktivitesini arttirarak ve
postkapiller veniillerde noétrofil adezyonunu azaltarak sag kalimi arttirdigs

distiniilmektedir.

Fiziki tedavilerin disinda pek c¢ok farmakolojik ajan da flep sag kalimini
arttirma amaciyla incelenmistir. Bunlarin basinda da antikoagiilanlar ve
antiagreganlar  bulunmaktadir. Aspirin  platelet kaynakli siklooksijenazin
inhibisyonu yaparak, giiclii bir platelet agretorii ve vazokonstriikktor olan
tromboksanin {iretimini engellemis olur. Bu etkisi sayesinde trombosit
kiimelenmesini bloke ederek mikrodolasimin devamliligina katki saglamaktadir

(5,94,95).

Cerrahide en ¢ok kullanilan antikoagiilan olan heparin etkisini
antitrombin3’e baglanip birgok pihtilasma faktoriinii inhibe ederek gosterir.
Rombolo ve ark. yaptig1 calismayla heparinin giiclii bir antikoagiilan olmasina
ragmen serbest fleplerde sag kalima etkisinin olmadigini ortaya koymuslardir (96).
Ayrica, sistemik heparinin hematoma yol agma riskinin yiiksek olmasi, flep
cerrahisinde heparinin sadece tromboz varliginda kullanimi ile sinirlanmasina

sebep olmustur (94,97-99).

Voliim arttiric1 olan dekstran da trombosit adezyonunu ve agregasyonunu
azaltic1, kanama zamanini uzatici, viskoziteyi azaltici etkilerinden dolayr Rothkopt
(100), Zhang ve Wieslander (101) tarafindan flep cerrahisinde aragtirma konusu
olmustur. Dekstranin mikro dolasimi arttirdig1 yonde yapilan ¢alismalarin yani sira
Salemark, Knudsen ve Dougan (102) bu etkinin 1 hafta gibi kisa bir siire devam
ettigini bildirmistir. Yapilan deneysel ¢aligmalarda dekstranin flep sag kalimini
arttirdig1 yoniinde ¢aligmalar olsa da, etkinligini ispatlayan randomize klinik bir

caligma bulunmamaktadir (103).
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Hydroxyethyl starch (HES), dektranla karsilastirildiginda kanama riski daha
az olan bir yeni kolloiddir. Fakat HES’in de dekstran gibi, genis klinik

caligmalarda etkili oldugu gosterilememistir (25).

Siiliikler (Hiruda medicinalis) uzun yillardir flep ve replantasyonda venoz
konjesyonun tedavisi olarak kullanilmaktadir. Salgilanan hirudin antikoagiilan
etkiye sahipken, hyaliironidaz ise vazodilatasyon saglamaktadir. Boylece mekanik

olarak vendz bosalma gergeklesmis olur (25,104).

Fluorokarbonlar kanin oksijen tasima kapasitesini artirip, kan viskozitesini
azaltarak mikro dolagimin artirisina neden olurlar. Chowdary ve ark. (105) fluosol
verilen ratlarda flep sag kalimmnin arttigin1 beyan etmelerine karsilik; Ramasastry

ve ark. (106) ise fluosoliin etkisinin olmadigini savunmuslardir.

Pentoksifilin fibrinojen seviyesinde diismeye yol agarak kan viskozitesini
azaltmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda oral pentoksifilinin flep sag kalimini arttirdigt

goriilmiistiir.

Piracetamin eritrositlerin damar endoteline yapismasini engelleyerek ve
eritrositlerin limenden gegerken deforme olma o6zelligini arttirarak doza bagimli

olarak flep sag kalimini arttirdig1 yoniinde ¢aligmalar mevcuttur (4).

Steroidler membran stabilizasyonu saglamasi ve antienflamatuar etkisinden
dolay1, flep cerrahisinde iskemi toleransini arttirmak amagli kullanilmaktadir.
Ancak enfeksiyon riski ve sistemik yan etkilerinin agir basmasi nedeniyle klinikte

uygulanilmasindan ka¢imilmaktadir (25).

Mannitol ve anisodaminin etkileri; total ven6z okliizyon olusturulup nekroze
edilen deri fleplerinde incelendiginde, oksijen radikallerinin hasarin1 6nledikleri ve

reperfiizyonu arttirdiklar tespit edilmistir (4).
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Tiim bu ajanlara ek olarak daha bircok sayida ajan denenmistir ve
denenmeye devam etmektedir (12,107-114). Bunlardan birkagt ve etki

mekanizmalar1 agagidaki tabloda gosterilmistir (Tablo:1).

Tablo 1. Flep sag kalimi arttirma amach denenmis diger farmakolojik ajanlar
115)

Fenoksibenzamin- Otonom sinir sistemi {izerinden alfa reseptor blokaji.

fentolamin

Vaskiiler Endoteliyal | Endotel hiicrelerinden sentezlenerek anjiojenik etki gdsterir.

Biiyiime Faktori (VEGF)

Fibrin Ekstraseliiler matriks i¢in c¢ati gérevi goriir. Anjiogenezin
baslamasi i¢in gerekli hiicre gogiine yardimer olur.

Prostosiklin (Pgl2) Platelet agregasyonunu 6nler ve vazodilatator etki yapar.

EMLA (Lidokain, Prilokain) | Bifazik etki gosterir. Geg etkisi vazodilatasyon seklinde ortaya
cikar.

Sildenafil Fosfodiesteraz inhibitdriidiir. Damar diiz kaslarinda nitrik oksit

(NO) miktarin1 arttirir.
Siiper oksit dismutaz (SOD) | Serbest radikal miktarini azaltarak iskemi reperfiizyon hasarimi

Onler.

Diltiazem-Nifedipin Ca kanal blokerleridir Damar diiz kaslarinda direkt
vazodilatasyon yapar ve Pgl> miktarini arttirir.

Karnitin Serbest Koenzim A miktarini arttirarak glikozun oksidatif

yoldan kullanilmasini saglar, laktat tiretimi ve asidozu azaltir.

2.8. EPIDERMAL BUYUME FAKTORUNUN OZELLIKLERI

EGF ilk kez 1962 yilinda Dr. Stanley COHEM tarafindan erkek fare
submandibular tiikiiriik bezinde izole edilmistir (116). Gregory ve ark. ise 1975°te
insan idrarmin, kopeklerde mide asit salgisin1 inhibe ettigini gostermis ve izole

(3

ettikleri bu maddeye “urogastrone” adim1 vermislerdir (117). Urogastronun fare
EGF’siyle benzer yapiya sahip olmasi nedeniyle, bu maddeye insan EGF’si

denilmistir (117-119).

Fare EGF’si; alanin, fenil ve lizin hari¢ diger tiim aminoasitleri bulunduran
53 amino asitli, 3 disiilfit bagh, tek zincirli, 6000 Dalton agirliginda bir mitojenik
polipeptittir (120,121).

Bir¢ok hayvan organ ve hiicre kiiltiirinde EGF’nin biyolojik etkileri

arastirilmistir (122,123). In vivo hiicre kiiltiirlerinde; insan, kedi ve koyunda
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korneal ve gastrik iilser yara tamirini hizlandirdig, sican ve kdpeklerde gastrik asit
salgisint inhibe ettigi, hepatik hipertrofi ve hiperplaziye neden oldugu
gosterilmistir. Organ kiiltlirlerinde ise; deri, korneal epitelyum ve meme bezi
epitelyumunda proliferasyon ve farklilasmaya, tavuk epidermal hiicrelerinde RNA
ve protein senteziyle metabolik artisa, ratlarda yarik damak olusumuna ve kemik

rezorbsiyonuna neden oldugu gosterilmistir (122,123).

Giliniimlize kadar yapilan arastirmalarda goriilmiistiir ki; EGF’nin hiicre
yasayabilirligi, biiylimesi, ¢ogalmasi, farklilasmasi, gogmesi ve yaslandiginda veya

kanser durumunda 6lmesinde 6nemli role sahiptir (124).

2.8.1. Neovaskiilarizasyon Etkisi

Neovaskiilarizasyon 4 basamakta gerceklesmektedir. ilk olarak kapiller
dallanmanin olusmasi icin, damarin bazal membraninda enzimatik degradasyon
baslar. Ikinci basamakta ise entodel migrasyonu bulunmaktadir. Sonrasinda endotel
proliferasyonu ve son olarak da endotel matiirasyonu ve olusan kapiller tiiplerin
organizasyonu  gerceklesmektedir (125). Literatiirlerde EGF’nin  endotel
migrasyonunu arttirict  etkisinin oldugu bildirilmistir (126-128). EGF’nin
anjiyogenezis Ozelliginin 7. giinde kendini gosterdigini One siiren calismalar

mevcuttur (129).

2.8.2. Antienflamatuar Etkisi

Konda ve ark. ile Yan ve ark. EGF’nin nekrotizan enterekolit ve iskemi-
reperflizyon yaralanma modellerinde, yara iyilesmesini arttirdigin1 ortaya
koymuslardir (130,131). Bu da EGF’nin antienflamatuar etkisinin oldugunun
gostergesidir (132). Ji Min Kim ve ark. epidermal keratinositlerde bulunan
Propionibacterium Acnes’in neden oldugu inflamatuar sitokin artisini, EGF’nin
azalttigin1 bildirmistir (133). Casaco ve ark. bir¢ok kimyasal ajanla olusturduklari
inflamasyonlu alanda topikal hrEGF nin antienflamatuar etkisini aragtirmis ve bu

etkinin aragidonik asit metabolizmasiyla ilgili olabilecegini 6ne stirmiislerdir (134).
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Kongshavn ve ark. bol miktarda EGF’ye sahip olan submandibular bez
ekstresinin, T hiicre aracili deri allo greftlerinin rejeksiyonunu geciktirdigini

bildirmislerdir (135).

2.8.3. Antiapoptotik Etkisi

Chantal ve ark. EGF’nin hepotositlerde, proapoptotik olan Bid proteinini
azaltarak antiapoptotik Ozellik gosterdigini ortaya koymuslardir (136). Baska bir
calismada EGF’nin hem proapoptotik, hem antiapoptotik diizenlemede yerinin

oldugu gosterilmistir (137).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu deneysel tez c¢alismasi ig¢in Afyon Kocatepe Universitesi Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulu’'ndan 20/06/2019 tarih ve 49533702/78 sayili etik
kurul onayr alinmigtir. Etik kurul onayimni takiben Afyonkarahisar Saglik Bilimleri
Universitesi Rektorliigii  Bilimsel Arastirma Projesi (BAP) Koordinasyon
Miidiirliigii’nden destek alinmistir. Proje no: 20.TUS.001. Calisma siiresince
Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi Plastik, Rekonstriiktif
ve Estetik Cerrahi Anabilim Dali, Biyoistatistik ve Tibbi Bilisim Anabilim Dali,
Afyon Kocatepe Universitesi Veterinerlik Fakiiltesi Cerrahi Anabilim Dali ve
Patoloji Anabilim Dal1 katkilarim1 saglanmistir. Deney asamasi Afyon Kocatepe
Universitesi Deney Hayvanlari Uygulama ve Arastirma Merkezi’nde

gerceklesmistir.
3.1. DENEY HAYVANLARI

Bu ¢alismada Afyon Kocatepe Universitesi Deney Hayvanlar1 Uygulama ve
Arastirma Merkezi’'nde yetistirilmis 20 adet, 100-120 giinliik, agirliklart 250-350

gram arasinda olan Wistar Albino cinsi erkek si¢an kullanildi.

Sicanlar hayvan laboratuarinda uygun kafeslerde, epitelizasyon, vazospazm
ve insanda uygulanabilirligi agisindan 25-30 °C sicaklikta, 1s1klar1 12 saat aydinlik
12 saat karanlik olacak sekilde ve havalandirma tertibatt bulunan alanda
barindirildi.  Standart sican yemi ile beslendi, herhangi bir diyet veya su

kisitlamasi1 yapilmadi. Tiim hayvanlar ayr kafeslerde barimdirilda.
GERECLER
Calismada kullanilan cerrahi geregler, sarf malzemeleri ve ilaglar;
1- Temel cerrahi aletler (bistiiri, bistiiri sap1, portegii, penset vs)

2- Steril cerrahi eldiven
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3- Steril enjektor

4- Steril gazli bez

5- 5/0 keskin igneli emilemeyen mono flaman polipropilen siitiir

6- Tiras makinesi

7- Plaster

8- 3x10cm’lik dl¢ii kalib1

O
1

Cizim kalemi

10- Transliiminasyon i¢in 151k kaynagi

11-Povidone-iodine

12-Serum fizyolojik

13- Ampisilin/Sulbaktam

14-Meperidin

15-Ketamin

16-Ksilazin

17-Topikal Rekombinant Insan EGF (Regen-d)

18-iphonel1 kamera

19-Mikroskop

20-Lam, lamel

22



21-Formol

22- Alkol

23-Parafin

24-PECAM-1 Anti body

25- AEC Substrate System kromojen

26- ABC HRP Kit

27-Xsilen

3.2. YONTEM

3.2.1. Caliyma Gruplan

Ratlar rastgele dagitilarak 10 rattan kontrol, diger 10 rattan deney grubu
olusturuldu. Deney grubu deneklerine EGF jel; cerrahi 6ncesi 10 giin boyunca flep
alanina giinde bir kez, flep kaldirilmas1 sirasinda flep altina ¢ok ince bir katman
olarak tek sefer ve cerrahi sonrasi 10 giin boyunca flep alania giinde bir kez
olacak sekilde siirtildii. Kontrol grubuna ise ayni cerrahi islem diginda ek herhangi

bir uygulama yapilmadi.

3.2.2. Cerrahi Teknik

Preoperatif ve postoperatif profilaksi amagh tiim siganlara subkutan yolla
giinliik tek doz 150mg/kg Ampisilin uygulandi. Cerrahi dncesi anestezi amaciyla
sicanlara intramiiskiiler yolla 10mg/kg Ksilazin ve 30mg/kg Ketamin verildi.
Gereklilik halinde bu dozlarin 1/3’i tekrarlandi. Her sigan pron pozisyonunda
sabitlenip, sirt bolgesi tiras edildi ve Povidone-iodine ile boyanarak preoperatif
hazirlandi. Tiim cerrahi islemler antisepsi kurallarina uygun olarak ayni cerrah

tarafindan gerceklestirildi.
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Sican dorsumunda her iki skapula ve posterior iliak ¢ikintilar isaretlendi. 3x9
cm’lik kaudal pedikiillii dorsal yarim ada flebi (Mc Farlane flebi) kalip yardimiyla
cizildi. Patoloji alinacak bolgeyi belirlemek icin operasyon sonrasi baslangic
noktasinin yaniltict olmasimi engellemek amaciyla proksimalden 3. ve 4.
Santimetrede her iki kenara prolen ile kalic1 isaretleme yapildi. Flep kenarlar1 deri
altindaki pannikulus karnosus kasindan olusan flep, kas lizerindeki gevsek ve
nispeten avaskiiler anatomik planda ilerlenerek kaldirildi. Flep kaldirildiktan sonra
her iki grubun flepleri 1s1k-rat-fare uzakliklar sabit olacak sekilde transliiminasyon
yapilarak bir cetvel dahilinde fotograflandirildi. Ardindan sadece deney grubunda
flep altina ¢ok ince olacak sekilde EGF jel siiriildii. Sonrasinda her iki grubun

flepleri 5/0 keskin igneli atravmatik cerrahi prolen ile yerlerine siitiirize edildi,

Povidone-iodine ile pansuman yapild1 ve uyanmaya birakildi (Sekil 8).

Sel 8. Ratlarin oerasyona hazirhk ve operasyon asamalrl

24



Cerrahi sonrasi deney grubuna giinlilk EGF jel siirtilmesine 10 giin boyunca
devam edildi. Her iki grubun siitiir hattina giinlik Povidone-iodine ile
pansumanlart yapildi. Postoperatif 10.giinde tiim denekler ayni protokolle tekrar
uyutuldu, ardindan nekroz alan tayini amagh cetvel dahilinde fotograflama yapildi.
Flepler tekrar kaldirildi ve transliiminasyon yontemi kullanilarak fotograflama
yapildi. Sonrasinda proksimalden 3 cm ilerisi olacak sekilde prolenle isaretlenmis
hiza boyunca 1 cm’lik tam kat biyopsiler alindi. Deney protokolii sona erince tiim

denekler yiiksek doz anestezik madde ile sakrifiye edildi.
3.3. DEGERLENDIRME YONTEMLERI
3.3.1. Transliiminasyondaki makrovaskiilarizasyon

Ik ve ikinci cerrahi islemde flep kaldirildiktan sonra, siitiirlerle isaretlenmis
olan 3., 4. cm arasindaki 3x1 cm? olan alanin, transliiminasyon yapilarak sabit
uzakliktan dijital fotograflar1 ¢ekildi. Insizyon hattindaki kivrilmalardan dolay1
damarlar net secilemediginden, degerlendirmeye 2x1 cm?’lik orta alan alindi. Bu
alanmin makrovaskiilarize alan vyiizdelerini hesaplamak i¢in “Image J” adli

bilgisayar programi kullanildi (Sekil 9-11).

{ 4 Image) - X
4239x4031 pi File Edt Image Process Analyze Plugins Window Help
B olc|o|~4:xAla|a|O Qlod 48]~

i\
Sekil 9. Image j program ve orijinal fotograf
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{ d IMG_7248png (125%) - o x
ﬂe Edt Image Process Analyze Plugins Window Help 4239x4031 pixels, RGB, 65M8
B ||l /4[N Al 0|0 Qi #]8] 4] | | .

816x408 pixels; RGB; 1.3M8

Sekil 10. Fotografta hesaplama yapilacak olan alanin secilmesi

. {
File Edt Image Process Analyze Plugins Window Help 239x4031 pixels; RGB; 65M8
B ola|o]~|« A Ala|o|0) Qlods]s]s] | | |
x=1496, y=1968, value=064,064,064 (#404040)

File Edit Font S
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Sekil 11. Arka plani temizlenip, damarlari belirginlestirildikten sonra damar
yogunlugunun hesaplanmasi

3.3.2. Histopatolojik Degerlendirme

Histopatolojik inceleme:

Her iki gruptan postoperatif 10. giinde daha Once isaretlenmis olan
proksimalden 3 cm uzakliktaki 3x1 cm’lik yatay hat boyunca alinan doku 6rnekleri
%10’luk notral formaldehit soliisyonunda 48 saat boyunca tespit edildi. Daha sonra
alkol ve ksilen serilerinden gegirilerek parafin icinde bloklar hazirland.
Bloklardan 5-6 mikron kalinli§inda kesitler normal adhesivli ve kaplanmig lamlara
alindi. Hematoksilen Eozin (HE) yontemi ile tiim lamlar boyandi ve 1sik

mikroskobunda incelendi.
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Immunohistokimyasal inceleme:

Adhesivli lamlara alinan 6rneklere, avidin-biotin-peroksidaz (ABC) yontemi
uygulanarak immunohistokimyasal olarak boyandi. Lamlar deparafinizasyon ve
dehidrasyon asamalarindan gegerek fosfat tamponlu (PH 7.2) soliisyona alindi.
Endojenperoksidaz aktivitesini gidermek i¢in Lamlar, 10 dakika siireyle, % 3’liik
H,0; soliisyonunda tutuldu. Antijen ortaya ¢ikarmak i¢in 20 dakika 0.01 M pH6.0
Sitrat tamponunda mikrodalgada kaynatildi. Kesitler hidrofobik kalemle
sinirlandirildi. Endojen serum bloklamasi i¢in serum damlatildi ve 15 dakika
sureyle 37 C’de inkiibe edildi. Damar endotellerine belirlemek amaciyla Tavsan
CD3lantikoru 1/100 sulandirma ile dokulara damlatildi. 2 saat 37 C nem
kamarasinda inkiibe edildi ve yikandi. Daha sonra ABC kitinin uygulamalarina
gecildi. Biyotinli anti-rabbitigG damlatildi. 1 saat siire ile oda 1sisinda inkiibe
edildi. Son olarak peroksidaz ile konjuge Avidin damlatild1 ve 30 dakika 37 C’de
reaksiyona birakildi. Lamlar yikandi ve kirmizi renk veren AEC peroksidaz
substrat1 ile dokular muamele edildi. Reaksiyon sekillenince lamlar distile suya
alimarak reaksiyona son verildi. Zemin Mayer’in hematoksileni ile boyandi.
Kesitler akoz yapistirict kullanilarak lamel ile kapatildi ve 151k mikroskobunda

incelendi.
3.3.3. Flep Nekroz Alani

Cerrahi islemden sonraki 10. giinde cetvel dahilinde ¢ekilmis olan dijital
fotograflar yardimiyla “Image J” adli bilgisayar programi kullanilarak flep alani ve
flep nekroz alani dl¢limleri yapildi. Canlilig1 siipheli olan alanlar nekroz olarak

degerlendirildi.

3.3.4. Istatistiksel Degerlendirme

Elde edilen biitiin verilerin istatistiksel degerlendirilmesi “IBM SPSS
Statistics 22”  programi ile yapildi. Kontrol ve deney gruplarmin ikili
karsilagtirmalart Mann-Whitney U testi ile degerlendirildi. Damar yogunlugundaki

operasyon sirasit ve 10 giin sonrasi arasindaki degisimi degerlendirmek amaciyla,
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her rat icin ayr1 ayr1 yiizde degisimleri hesapland1 ve 2 grup ylizde degisimleri
Mann-Whitney U testi ile degerlendirildi.

Tanimlayici deger olarak aritmetik ortalama, standart sapma, medyan ve
minimum - maksimum degerler kullanilmistir. Istatistiksel anlamlilik sinir1 0,05

olarak kabul edilmistir.
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4.1. GENEL BULGULAR

4. BULGULAR

Calismamizda 20 adet Wistar albino cinsi erkek eriskin sican kullanildi.

10’ar denekten olusan kontrol ve deney grubu olarak 2 gruba ayrildi. Deney dncesi

ve sonrasi tiim siganlarin agirlik 6lgtimleri yapildi. Her iki grubun bazal agirlik

Olctimleri benzerdi (Kontrol grubu 326,3+30,8 gr, deney grubu 319,6+25,5 gr,

p:0,59). Her iki grupta cerrahi sonrasi agirlik kaybi1 goriildii ve bu kayip benzer

miktardaydi (Kontrol grubu -1,3£8,6 gr, deney grubu -4,3+£9.6 gr, p:0,54)(tablo 2).

Tablo 2. Gruplarda bazal agirhik ve deney sonrasi agirhik farka

Gruplar | Bazalagirhikier) | Agwrikfarkig) |
362 -4
366 -10
334 0
319 -1
333 -8
297 13
290 12
282 4
363 -
317 -10

OrtalamazSD
Medyan (min-max)

Deney Grubu

OrtalamaxSD
Medyan (min-max)
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Gozlemlerimize gore; her iki grupta da, besleyici damarlarn kesilmis
olmasiyla, var olan anastomozlarin bir¢ogu kaybolmus, geriye kalan damarlarda
genisleme olmus ve yeni anastomozlar olugsmustu. Ayrica sadece deney grubunda
flep altinda yogun bir kalinlasma meydana geldigi goriildii. Histopatolojik olarak
da degerlendirildiginde, bu kalin dokunun graniilasyon dokusu oldugu gorildii.

4.2. TRANSLUMINASYONDAKI MAKROVASKULARIZASYON
BULGULARI

Tim deneklerin 1. ve 2. cerrahi sirasinda ¢ekilen transliiminasyonlu

fotograflardaki (Sekil 12-13) makrovaskiilarizasyon yogunlugu hesaplandi.

K2 1.0P 31OP k4 1.0P [K5 1.0P K61OP K710P K81OP

k12.0P |k22.0P ||<3 2.0P ||<4 2.0 [k52.0p [K6 2.0 ||<7 2.0 k8 2.0P |k92.0P k10 2.0P
Sekil 12.Kontrol grubunda 1. ve 2. operasyonda, damar yogunlugu 6lciimii
yapilan alanin fotograflar: (K:Kontrol grubu, OP:operasyon)

D21OP D310P

D12.0P [D22.0P [p32.0P |D42.0P |D52.0P |D62.0P [p72.0P |D8 2.0P D9 2.0P |D102.0P
Sekil 13. Deney grubunda 1. ve 2. operasyonda, damar yogunlugu 6lciimii
yapilan alanin fotograflar: (D:Deney grubu, OP:operasyon)
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l.cerrahide deney grubunda damar yogunlugunun daha fazla oldugu, ve
istatistiksel olarak da anlamli oldugu goriildii (Kontrol grubu %1,37+0,6, deney
grubu %1,98+0,48, p:0,045). 2.cerrahide deney grubunda damar yogunlugunun
daha fazla oldugu, fakat istatistiksel olarak anlamli olmadigi goriildii (Kontrol
grubu %1,11+0,54, deney grubu %1,49+0,47, p:0,12). Her iki grupta her rat basina
cerrahi sonrast yogunluk yiizdesinde ve sayisinda benzer azalma goriiliirdii
(Kontrol grubu %-7,6+£50,98, Deney grubu %-23,53+24,2, p:0,6 ve Kontrol grubu
-0,23+0,45, Deney grubu -0,48+0,49, p:0,17)(tablo 3).

Tablo 3. Gruplarda 1. cerrahide ve 2. cerrahideki damar yogunluklar: ve
bunlarin yiizde ve sayisal farklar

1.yogunluk(%) | 2.yogunluk(%) | Yogunluk fark | Yogunluk fark
yuzdesi

1,15 0,33 -71,30 -0,82
0,68 1,33 95,59 0,65

1,02 0,64 -37,25 -0,38
2,12 1,51 -28,84 -0,61
0,75 0,52 -30,67 -0,23
0,63 1,07 69,84 0,44

1,54 1,30 -15,58 -0,24
1,83 1,64 -10,38 -0,19
2,37 2,05 -13,50 -0,32
1,63 1,07 -34,36 -0,56

OrtalamazSD

Medyan
(min-max)

2,67 1,86 -30,34 -0,81
2,40 1,71 -28,75 -0,69
1,62 1,04 -35,80 -0,58
1,83 2,10 14,75 0,27
1,78 1,85 3,93 0,07

Deney Grubu 2,76 1,51 -45,29 -1,25
2,05 1,40 -31,71 -0,65
1,32 0,56 -57,58 -0,76
1,72 1,15 -33,14 -0,57

1,62 8,64

OrtalamazSD

Medyan

(min-max)



4.3. HISTOPATOLOJIK BULGULAR

Derin deri alti dokuda (figiir 1), iskelet kasi altinda flep bolgesine ait
damardan zengin yangisal alanlar incelendi. Bu 6rnekten 3 adet, 20x biiyiiltme
alanindan fotograf alinarak CD31 pozitif damarlar Adobe Photoshop CC
programinin “analysis” araci ile isaretlenerek sayildi (Sekil 14-16). Elde edilen

sayilar asagidaki tabloda verildi (tablo 4).

ISKELET KASI

FLAP:BOLGES] *

o=

; 200 o

Sekil 14. Derinin ve flep bolgesinin histolojik goriiniimii. HE. Bar=gerc¢ek
uzunluk

o
’
50 'pm
.. ® ——

Sekil 15. Cd31 ile boyanarak belirgin hale getirilen damarlarin sayilma
yontemi. AEC kromojen, Mayer’in hematoksileni, bar=gerc¢ek uzunluk
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100 pm

Sekil 16. Deney grubunun histopatolojik goriiniimii: CD31 pozitif damarlar.
AEC kromojen, Mayer’in hematoksileni, bar=gercek uzunluk

100 pm

Sekil 17. Deney grubunun histopatolojik goriiniimii: CD31 pozitif damarlar.
AEC kromojen, Mayer’in hematoksileni, bar=gercek uzunluk
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Tablo 4. Preparatlardaki damar sayilari

Kontrol Grubu Deney Grubu ‘
34 41 72 55 62 34
42 51 40 33 48 55
48 26 26 49 38 38
23 38 36 11 53 63
31 17 20 52 34 37
34 19 33 38 36 37
32 34 45 45 43 29
11 10 17 22 32 34
42 34 44 47 32 45
43 35 31 21 29 37

I s

Istatistik i¢in Oncelikle her 3 verinin ortalamasi alindi. Deney grubunda
histopatolojik olarak damar sayisinin daha fazla oldugu, fakat istatistiksel olarak
anlamli olmadigr goriildii (Kontrol grubu 33,9+10,6, deney grubu 39,7+6,6,
p:0,16)(tablo 5).

Tablo 5. Gruplarda rat basi ortalama damar sayilar:

m 443 333 32,3 226 28,6 12,6 40 9,6
Medyan

__

Deney

Grubu 50,3 45,3 416 43 41 29,3 41,3 29

Medyan
Ortalama+SD (min-max)
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4.4. FLEP NEKROZ ALANI BULGULARI

Deneklerin hepsinin deneyin 20. giiniinde fotograflamasi yapilip (Sekil 18)
flep total alan1 hesapland1 ve benzer oldugu goriildii (Kontrol grubu 21,24+1,8 cm?,
deney grubu 21,5+1,5 cm?, p:0,88), ardindan gelisen nekroz alaninin, flebin total
alanina orani yiizde cinsinden hesaplandi. Her iki grubun nekroz ylizdeleri
birbiriyle karsilastirildi. Deney grubunda nekroz alan yiizdesinin daha az oldugu,
fakat istatistiksel olarak anlamli olmadig goriildii (Kontrol grubu %49+9.9, deney
grubu %44,8+10,4, p:0,65)(tablo 6).

Tablo 6. Gruplarda flep total alan ve nekroz alan yiizdesi

| Gruplar [ Totalalan(cm’) | Nekrozalanyiizdesi
21,03 43,28
19,92 41,32
19,96 70,05
19,13 47,21
23,3 52,71
20,55 35,24
23,28 48,72
24,68 41,5
19,86 57,66
21,21 52,9
21,2418 4999
20,79(19,13-24,68)  47,96(3524-70,05)
22,05 56,09
19,01 55,18
22,45 54,56
23,11 35
22,31 39,04
Deney Grubu 20,90 433
19,45 41,95
22,56 23,93
23,01 54,01
20,41 45,9
215¢L5  448+104
218(19,00-23,11)  446(23935609)

Psig.__Joss ____________Joes |



Sekil 18. Ratlarin postoperatif 10. giindeki flep goriiniimii (K:Kontrol grubu,
D:Deney grubu)
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5. TARTISMA

Viicudumuzdaki en biiyiilk organ olan derideki doku kayiplari plastik,
rekonstriiktif ve estetik cerrahinin en sik karsilastigi hasta profillerindendir. Bu
defektlerin kapatilmasinda en fonksiyonel ve estetik yaklasim ise flep cerrahisi
tedavisidir. Bu nedenle flep cerrahisi plastik cerrahinin temel taglarindandir. En sik
kullanilan flep c¢esidi random flep olmakla birlikte, en-boy orani kisitlilig1 olmasi
nedeniyle tedavide basari oranimi disiirmektedir. Gelisen anatomi, fizyoloji,
biyokimya bilgisi ve cerrahi tekniklere ragmen; flep distalinde karsilagilan nekrozu
azaltmaya yonelik yapilan arastirmalarla kabul edilir bir klinik etki hala
gosterilememistir ve Onemli bir problem olmaya devam etmektedir. Bu
komplikasyona bagli olarak da hastalarin gegirecegi ameliyat sayisi, hastanede
kalis siiresi, maruz kaldig1 biyofizyolojik, ekonomik ve psikolojik stres

artmaktadir.

Flep nekrozuna sebebiyet veren hemodinamik, anatomik ve metabolik
degisiklikler; temel olarak arteriyal-vendz iskemi ve iskemi sonrasi reperfiizyon ile
ortaya c¢ikan oksijen radikallerinin yol actigi anormal inflamatuar yanit
mekanizmalartyla bu duruma neden olurlar. Bu mekanizmalar1 ortadan kaldirmak
amaciyla cerrahi ve farmakolojik ajanlar arastirilmistir. Denenen farmakolojik
ajanlarin  basinda sempatolitikler, vazodilatorler, kalsiyum kanal blokdrleri,
hemoreolojik ajanlar, antikoagiilanlar, prostaglandin inhibitorleri, antioksidanlar ve
biiyiime faktorleri gelmektedir. Deneysel olarak flep yasam oranlarinda artigsa yol

a¢gmalarina ragmen, bu ilaglardan hig biri klinikte rutin olarak kullanilmamaktadir.

Flepte en onemli faktor flebin beslenmesini saglayacak olan damarlarin
yeterli miktar ve sartlarda olup olmamasidir. Dolasim saglandiktan sonraki diger
bir onemli faktdr de perfiizyon i¢in uygun ortamin bulunmasidir. Asir1 artan
inflamasyonla birlikte perfiizyon bozulur. Bu asir1 inflamasyonun en 6nemli
sebeplerinden birisi de reperflizyon sonrasi olusan oksijen radikalleridir.
Calismamizda EGF kullanmis olmamizin ana sebebi; EGF’nin anjiyogenez
etkisinin olmasidir. EGF’nin antioksidan ve antienflamatuar ozelliklerinin de

olmastyla nekrozu engellemeye ekstradan yardimci olabilecegini diisiindiik. EGF
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daha Once greft ¢alismalarinda kullanilmis olsa da, literatiirde flep sag kalimina

etkisinin arastirildigi herhangi bir ¢calismaya rastlamadik.

Sistemik ajan kullanilmasiyla ortaya c¢ikan yan etkilerin kabul edilebilir
diizeyde olmamasi nedeniyle, son yillarda lokal ajanlar denenmektedir. Bu amagla
diiz kas relaksasyonuna neden olan nitrogliserin, Rohrich ve ark. tarafindan
deneysel olarak flep cerrahisinde lokal olarak kullanilmig ve flep yasayabilirliginde
anlamli derecede artisa neden oldugu ortaya koyulmustur. Raposio ve ark. oksijen
satiirasyonunu arttirmak amaclh lokal hidrojen peroksiti, lokal dimetilsulfoksit ile
gecirgenligi arttirllmis flep yiizeyinde kullanmig ve bu iki ajanin beraber
kullanilmasiyla flep yasayabilirliginde artis saglamislardir. Biz de ¢alismamizda

sistemik etkilerden kaginmak amacli lokal EGF jel kullandik.

Biiyltime faktorleri epitelizasyon, anjiyogenez ve kollajen metabolizmasini
diizenleyerek hiicre proliferasyonunu ve migrasyonunu saglar. Boylece yara
iyilesmesinde katkida bulunur. Biiyiime faktorleri fibroblast hiicreleri tarafindan
iiretilir. ki major biiyiime faktdrii olan fibroblast biiyiime faktdrii (FGF) ve
transforming biiylime faktorii (TGF-B1) yara iyilesmesine direkt etki etmektedir.
Vaskiiler endoteliyal biiylime faktorii (VEGF) ise bilinen en etkili anjiyogenik
biiyiime faktorii olmasiyla yara iyilesmesine etki etmektedir. VEGF’nin flep
yasayabilirligini arttirdigi yoniinde bir¢cok ¢alisma mevcuttur. Fakat VEGF’nin
insanda kullanimina heniiz izin verilmemistir. Calismamizda kullandigimiz topikal
rhEGF jel ise yara iilserlerinin tedavi i¢in hali hazirda kullanilan Saglik Bakanligi

onayli-ruhsatli bir ilagtir.

Calisgmamizda her iki grupta yas araliklarinin ve bazal agirliklarinin benzer
olmastyla, bu iki parametrenin flep yasayabilirligine etkisi dislanmistir. Her iki
gruptaki kilo kaybinin benzer miktarda olmasiyla, stres faktoriiniin benzer

miktarda oldugu sdylenebilir.
Ik operasyonda flep kaldirildiktan sonra transliiminasyonla yapilan

fotograflamada, ‘image g’ programiyla damar yogunlugu Olgiimii yapilarak

preoperatif 10 gilin transkutan uygulanan EGF’nin etkisinin ortaya koyulmasi
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amacland1. Istatistiki verilerimize gore; operasyon oncesi uygulanan EGF’nin

damar yogunluguna etkisi, kontrol grubuna gore anlamli derecede fazla idi.

Flebin kaldirilmasiyla damar say1r ve capinda meydana gelen degisiklikler
ikinci flep kaldirma islemi sirasinda fotograflama yapilip ‘image g’ programiyla
damar yogunlugu Ol¢liimii yapilarak degerlendirildi ve her iki grupta da, flep
kaldirilmasiyla damar yogunlugunda azalmanin gergeklestigi ortaya koyuldu. Bu
azalmanin sayisal ve yiizde olarak da istatistigi yapildiginda ise sonuglar her iki

grupta benzerdi.

Ikinci kez flep kaldirildiginda yani; ilk flep kaldirilmasindan 10 giin sonra
yapilan fotograflamada ise deney grubunda damar yogunlugu daha fazla
hesaplanmis olmasina karsin istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Aymi sekilde
deney sonlandirma  asamasinda, alman  biyopsilerdeki  histopatolojik
degerlendirmede; damar sayilarinin deney grubunda daha fazla olmasina karsin
istatistiksel olarak anlamli olmadig1 goriildii. Nekroz alani hesaplamada da deney
grubunda sag kalim yiizdesi daha fazla olmasina karsin istatistiki anlamli kabul

edilmedi.
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6. SONUC

Sonuglar degerlendirildiginde; EGF’nin deneyin ilk 10 giinii transkutan
uygulanmasiin damar sayisimi arttirmada etkili oldugu; fakat nihai sonucu
etkilemedigi goriildii. ilk 10 giin transkutan uyguladigimiz EGF’nin olumlu
yondeki etkisinin sonraki sathada azalmasimin; 10 giiniin sonrasinda flep
kaldirilirken EGF’yi flep alt yiizeyine de uygulamis olmamizdan kaynaklandigini
diisiindiirmekteyiz. Cilinkii flep altinda asir1 graniilasyon dokusu gelismesinin
sebebinin, flep altina stiriilen EGF oldugunu diistinmekteyiz. Bu asir1 graniilasyon
dokusu da, dokunun beslenmesini olumsuz yonde etkilemis ve nihai sonucun
etkisini azaltmistir. Bu nedenle EGF’nin random fleplerdeki sag kalima etkisinin
arastirtlmasi i¢in, EGF’nin flep alt yiiziine uygulanmadan sadece transkutan

uygulamayla yeni bir ¢alisma yapilmasi uygun olacaktir.
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OZET

TOPIKAL EPIDERMAL BUYUME FAKTORU(EGF)’NUN RATLARDA
RANDOM FLEP YASAYABILIRLIGINE ETKIiSI

Amag: Deri defektlerinin onarimi i¢in tesadiifi eksenli (random) deri flepleri
plastik ve rekonstriiktif cerrahide olduke¢a sik kullanilmaktadir. Belirli bir besleyici
damar sistemi bulunmayan random fleplerde en boy oranlar kisithidir. Bu durum
flep distalinde doku kaybina neden olmaktadir. Bu nedenle plastik ve rekonstriiktif
cerrahinin baglica arastirma konular1 arasinda flep sag kaliminin arttirilmasi
bulunmaktadir. Biz ¢alismamizda anjiyogenezisi uyarici, antienflamatuar ve anti
apopitotik etkisi oldugu bilinen EGF kullanarak, ratlarda random fleplerin

yasayabilirligini arttirma diizeyini incelenmeyi amagladik.

Gerec¢ ve Yontem: Calisma, 20 adet rat, her grupta 10 denek olacak sekilde
2 gruba ayrildi. ilk 10 giin; deney grubunda flep kaldirilacak alana transkutan EGF
stiriildii. Kontrol grubunda ise hi¢ bir islem yapilmadi. 10.giin her iki grupta sirt
bolgesinde 9x3cm’lik kaudal pedikiilli random flep kaldirildi. Tim flepler
transliiminasyon yapilarak fotograflandi. Deney grubunda kaldirilan flebin alt
yiiziine EGF siiriildii. Ardindan her iki grupta flepler yerlerine siitiirize edildi.
Sonraki 10 giinde deney grubuna transkutan EGF siiriilmeye devam edildi, kontrol
grubuna pansuman disinda ek uygulama yapilmadi. Deneyin 20.giinii nekroz
alanlarinin hesaplanmasi amaciyla fotograflari ¢ekildi. Ardindan eski flepler tekrar
kaldirilip transliiminasyon yapilarak fotograflandi. Her flepten proksimalden 3 cm
uzakliktaki 3x1 cm’lik yatay hat boyunca doku &rnekleri alind1 ve histopatolojik
inceleme ile damar saymmi yapildi. Transliiminasyon yapilarak ¢ekilen
fotograflarda ise ‘image j’ programi kullanarak damar yogunlugu hesaplamasi

yapildi.

Bulgular: Deneyin 10. giinii ilk flep kaldirilmasi asamasinda deney
grubunda damar yogunlugu O6l¢timii anlamli derecede fazla bulundu (p=0,045).
Fakat 20. giinde yapilan damar yogunlugu 6l¢limiinde istatistiksel olarak anlamli

bir fark bulunmadi (p=0,12). 20. gilinde alinan biyopsilerde yapilan damar
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sayiminda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p=0,16). Deney sonunda

nekroz alan yilizdesinde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p=0,65).

Sonu¢: Calismanin 10. gliniinde verilerin flep sag kalimi agisindan deney
grubu lehine olmasi, sonrasinda ise istatistiksel anlamliligini kaybetmesini 10.
giinde EGF’nin flep alt ylizeyine de uygulamis olmamiza baglamaktayiz. Zira 20.
giinde flep kaldirildiginda deney grubunda flep alt yiizeyinde asir1 bir graniilasyon
dokusu kalinlagmasi goriildii. Bu durumun flep beslenmesini olumsuz yonde
etkileyecek sonuclar dogurdugunu diisiinmekteyiz. Bu nedenle EGF’nin random
fleplerde yasayabilirlige etkisinin arastirilmasi i¢in, EGF’nin flep alt yliziine
uygulanmadan sadece transkutan uygulamayla yeni bir ¢alisma yapilmasi uygun

olacaktir.
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SUMMARY

THE EFFECT OF TOPICAL EPIDERMAL GROWTH FACTOR(EGF)
ON RANDOM FLAP SURVIVAL IN RATS

Aim: For the repair of skin defects, random axis skin flaps are used
frequently in Plastic and Reconstructive Surgery. Aspect ratios are limited in
random flaps that do not have a specific feeding vessel system. This situation
causes tissue loss in the distal of the flap. Therefore, increasing flap survival is
among the main research topics of Plastic and Reconstructive Surgery. In our
study, we aimed to investigate the level of increasing the viability of random flaps
in rats by using EGF, which is known to have angiogenic, anti-inflammatory and

anti-apoptotic effects.

Materials and Methods: In the study, 20 rats were divided into 2 groups with
10 rats per group. The first 10 days; in the experimental group, transcutaneous
EGF was applied to the area to be flap removed. No procedure was done in the
control group. On the 10th day, a 9x3 cm caudal pedicle random flap was removed
from the back area in both groups. All flaps were photographed by
translumination. EGF was applied to the lower face of the flap removed in the
experimental group. Then, flaps were sutured on own place in both groups. In the
next 10 days, transcutaneous EGF was continued to be applied to the experimental
group, no additional application was applied to the control group other than
dressing. On the 20th day of the experiment, photographs were taken to calculate
the necrosis areas. Then the same flaps were lifted again and photographed by
translumination. Tissue samples were taken along a 3x1 cm horizontal line at a
distance of 3 cm from the proximal of pedicle from each flap, and vessel scoring
was made by histopathological examination. In the photos taken by

translumination, vessel density was calculated using the "image j" program.

Results: On the 10th day of the experiment, at the first flap removal phase,
the wvascular density measurement was found significantly higher in the

experimental group (p = 0.045). However, no statistically significant difference
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was found in the vessel density measurement on the 20th day (p = 0.12). There was
no statistically significant difference in the vessel scoring in biopsies taken on the
20th day (p = 0.16). At the end of the experiment, there was no statistically

significant difference in the percentage of necrosis area (p = 0.65).

Conclusion: We attribute the fact that the data were in favor of the
experimental group in terms of flap survival on the 10th day of the study, and then
lost its statistical significance to the fact that EGF was also applied to the lower
surface of the flap on the 10th day. Because when the flap was lifted on the 20th
day, an excessive granulation tissue thickening was observed on the lower surface
of the flap in the experimental group. We think that this situation has consequences
that will adversely affect flap nutrition. Therefore, in order to investigate the effect
of EGF on viability in random flaps, it would be appropriate to conduct a new
study with only transcutaneous application without applying EGF on the lower

face of the flap.
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