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I. GIRIS

Travma, tiimor rezeksiyonlari, yaniklar vb. sonucu olusmus pek c¢ok genis doku
defektinin kapatilmasi, greftlerden serbest fleplere kadar uzanan genis bir yelpazede
gerceklestirilmektedir. Flep, kendi intravaskiiler dolasimiyla yasarken, verici bir bolgeden
alic1 bir bdlgeye aktarilabilen bir doku iinitesidir.” Kapatilacak defektin ve verici bolgenin
Ozellikleri g6z Oniine alinarak cesitli flepler kullanilabilir (cilt, kas, fasya veya kompozit).
Flep cerrahisinin basarisi flep yasayabilirligi ile paralel gitmektedir ve bu nedenle kismi ya da
tam kayiplar halen plastik cerrahinin énemli bir problemi olmaya devam etmektedir.**'* Bu
istenmeyen kayiplar1 azaltabilmek amaciyla hastanin, defektin, verici bolgenin durumlar1 ve
cerrahi sartlar ideale getirilmeye c¢alisilmistir. Pedikiillii fleplerin tanimlanmasindan sonra
arastirmacilar pedikiil ayirma zamaniyla ilgili pek ¢cok deneysel ve klinik ¢alismalar yapmig
hastanin hastanede yatis siiresini ve maliyeti azaltip konforunu arttirmak i¢in pedikiil ayirma

siiresini minimuma indirmeye caligmiglardr.*0->> 113133

Tagliacozzi’den sonra nekrozu oOnlemek amaciyla flepte bazi vaskiiler yapilar
kesilerek geciktirme islemi uygulanmaya baslanmustir. Fakat, geciktirme fenomeninin etki
mekanizmas1 tam olarak anlasilamadigi i¢in pek c¢ok farkli mekanizma iizerinden flep
yasayabilirligini arttirmaya yonelik calismalar yapilmaktadir ve heniiz ideal bir sonuca
ulasilamamustir.'” Giiniimiizde mikrocerrahide komplikasyon oranlari azaldig: igin serbest
doku aktarimlar1 daha popiiler hale gelmistir. Fakat geciktirme islemi pedikiillii veya serbest
fleplerin alanin1 genisletmek ve nekrozu onleyebilmek i¢in halen destekleyici girisim olarak
onemini korumaktadir. Cerrahi geciktirme islemi, hem hastanin daha uzun siire hastane
bakimina bagimli hale gelmesi nedeniyle is gii¢ kaybina, hem de birden fazla ameliyat

gerekmesi nedeniyle maliyet artisina neden olmaktadir. Bu nedenlerle maksimum flep



yasayabilirligini saglayabilecek daha az girisimsel bir geciktirme islemi bulunmasina yonelik

deneysel ¢alismalar devam etmektedir,>>*"’

ancak su ana kadar flep yasayabilirligini
arttirmak i¢in klinik olarak tanimlanmis en etkili yontem cerrahi geciktirmedir. Bu islemin
patofizyolojisini agiklamaya yonelik yapilmis ¢ok sayida ¢alisma neticesinde pek cok teori
One stiriilmistiir. Flebin hipoksik ortama alistirilmasi, sempatik sinirlerin kesilmesi ile gelisen
hipersensitivite, hiperadrenerjik durumun diizeltilmesi, yeni damar olusumu ve damarlarin

yeniden diizenlenmesi bu teorilerdendir.”®’%!%¢:13!

Taylor ve Palmer 1987°de yaptiklar1 calismadan sonra ‘“choke” (bogulmus)
damarlarin1 tanimlamislar ve “anjiozom” konseptini kurmuslardir. Daha sonraki ¢aligmalarda,
geciktirme isleminden sonra choke damarlarda ve komsulugundaki alanin vaskiiler aginda
kalic1 ve geri doniisiimsliz bir dilatasyon gozlenmistir. Cesitli arastirmacilar ayni
mekanizmay1 farmakolojik olarak gelistirmeyi hedeflemisler ve cesitli vazodilator ajanlarla
kimyasal geciktirme yoluna gitmislerdir.***® Subdermal pleksustaki damarlarda hasar
olusturarak hipoksik ortam olugmasini ve reaktif vazodilatasyon saglamay1 amaglayan bazi
calismacilar da lazer ile bunu basarmaya calismuslardir.” Yine bir grup arastirmaci
damarlanmay1 arttirarak flep dolagimina katki saglayabilecekleri diisiincesinden hareketle

anjiojenik bitytime faktorlerini kullanmuslar ve celiskili sonuglar yayinlamuslardir.®’

Trombosit zengin plazma Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktori (VEGF), Trombosit
Kaynakli Biiylime Faktorii (PDGF), Transforming Biiyiime Faktorii o ve B (TGF a ve B),
Epidermal Biiyiime Faktorii (EGF), Fibroblast Biiyiime Faktorii (FGF), Insiilin Benzeri
Biiyiime Faktorii (IGF) vb biiytime faktorlerini iceren ve kanin farkli iki frekansta santrifiij
edilmesiyle olusan bir maddedir. Elde edilen plazmadaki trombosit miktar1 normal

plazmadakinin 3-8 katidir. Bu {irline trombin ilavesiyle trombositlerin a- graniillerinden ¢ok



sayida mediator salinir. Bunlarin hemen hepsi yara ve kemik iyilesmesinde gorev alan ve

1325170899198 Trombosit jel, platelet zengin

anjiogenez iizerinde de etkili olan mediatorlerdir.
plazma, platelet jel gibi degisik isimlerle baz1 ¢aligmalarda rastladigimiz trombositten zengin
plazma teorik olarak, yukaridaki faktorleri icerdigi goz oniline alindiginda paha bigilmez bir
tiriindiir. Bunun yaninda otolog olarak {iretilebiliyor olmasi son yillarda 6zellikle kemik
tyilesmesinde ve zor iyilesen yaralarin tedavisinde klinik kullanim alani bulmasia sebep
olmustur. Yapilan klinik ¢caligmalarda yara ve kemik iyilesmesini hizlandirdig; sisligi, agriyi,

enfeksiyonu ve skari azalttigi, kanama kontrolii sagladig iddia edilmektedir,?>8%-86-98-100:105.154

Otolog fiiretilebiliyor olmasi nedeniyle yeterli hayvan deneyi yapilmadan klinikte
kullanima giren bu iiriin, teorik olarak ¢ok sey vaat etmesine ragmen; yeterli kontrollii caligma
olmamas1 nedeniyle hala sonuglar1 konusunda siiphe uyandirmaktadir. Literatiirde konuyla

ilgili deneysel calismalarin eksikligi dikkati cekmektedir.

Bu tez ¢calismasinda amacimiz, trombosit zengin plazmanin igerdigi biiytime faktorleri
vasitasiyla anjiogenezisi arttirdigi diisiincesinden yola c¢ikarak, sicanlardaki siiperfisiyal
inferior epigastrik pedikiillii fleplerde, klinikte yaklagik 10-14 giin olan pedikiil ayrilma
zamanina etkisini arastirmayr amagladik. Calismanin ikinci basamaginda, bu {iriiniin
geciktirme (delay) fenomeni {izerine etkilerini incelemeyi ve cerrahi geciktirmeye kimyasal

bir alternatif sunabilmeyi amagladik.



II. GENEL BiLGILER

A. FLEP TANIMI VE SINIFLANDIRMASI

Flepler, vaskiiler beslenmesi korunarak, bir bolgeden baska bir bolgeye tasinabilen
doku parcalaridir ve viicudun tiim bolgelerindeki defektlerde kullanilabildikleri ig¢in

rekonstriiksiyon cerrahisinde olduk¢a genis bir boliimii olusturmaktadirlar.

Flepler, kanlanma kaynagi, flebi olusturan dokularin kompozisyonu, aktarilma

sekilleri ve yerlerine gore simflandirilabilirler.*®*®

1) Kanlanma kaynagina gore
a) Random flep
b) Aksiyel flep
2) Flebin doku icerigine gore
a) Deri flepleri (kutandz)
b) Kas flepleri (muskuler)
c) Fasya flepleri
d) Kompozit doku flepleri (muskulokiitan, fasyokiitan, osseomuskulokiitan vb.)
3) Flep aktariminin sekline ve yerine gore
A) Lokal flepler
a) Ilerletme flepleri (Advancement)
b) Rotasyon flepleri

¢) Transpozisyon flepleri



B) Uzak flepler
a) Direkt flepler
b) Tiip flepler

c) Serbest flepler

B. TARIHCE

“Flep” kelimesi, asli Flemenkc¢e olan “flappe” kelimesinden tliremis olup ‘gevsek ve
genis bir sekilde asilmig, sadece bir tarafindan tutan’ anlamina gelmektedir. Fleplerle yapilan
doku onarimlarinin tarihi milattan 6nce 600’li yillarda Sushruta Samita’nin gergeklestirdigi
yanak flebi ile burun onarimina kadar gitmektedir. En erken flepler bas-boyun ve alt
ekstremite bolgelerinde muhtemelen random paternli diyebilecegimiz sekilde dizayn edilmis
fleplerdi. 1597°de Tagliacozzi’nin distal bazli kol flebiyle burun rekonstriiksiyonu
yapmasindan sonra, 19. yiizyilda Ingiliz cerrah Carpue basarili alin flepleri uygulayana kadar
rekonstriiksiyon cerrahisi duraklama donemine girdi. Bundan sonra flep evrimi 1. ve 2. Diinya
savaslarinin da katkistyla oldukg¢a hizli bir sekilde gergeklesti. Yirminci ylizyilin baslarinda
dikkatler random tiip flepler iizerine cevrildi ve bu fleplerin yasayabilirligini arttirmak icin
geciktirme islemi uygulanmaya baslandi. Carl Manchot’un 1889°da belli damarlar tarafindan
beslenen anatomik deri bolgeleri kavramini yayinlamasindan sonra 1919°da Davis aksiyel,
pedikiillii kas ve fasya fleplerini ve kompozit flepleri tanimlandi. Bundan sonra 1950 ve
1960’larda Owens, McGregor, Bakamjian, vb. arastirmacilar tarafindan sagli deri, alin, boyun,
gboglis Onduvart ve supraklavikuler bolgede pek ¢ok aksiyel paternli flep tanimlandi.

Orticochea’nin 1970’lerin basinda ayn1 muskulokiitan perforatdr damarlar tarafindan beslenen



deri adasi ve kas dokusu varligini rapor etmesinden sonra kas ve muskulokiitan flepler
popiilarize oldu ve 1980’lere dogru serbest doku aktarimi giindeme geldi. 1981°de Ponten’in
belli bir deri adasinin beslenmesini saglayan septokiitan perforatorleri fark etmesi fasyokiitan
flep kavraminin gelismesine yol act1.>®” Taylor ve Palmer 1987°de “anjiozom (angiosome)”
kavramini tanimlayarak flep cerrahisine biiyiik katkida bulunmuslardir. Anjiozom, tek bir
kaynak arter tarafindan beslenmesi saglanan deri, deri alti ve derin doku kompozit (bilesik)
tinitesidir. Viicudu olusturan pek ¢ok anjiozom arasinda caplar1 degisebilen “choke”

anastomotik damarlari da bu arastirmacilar tarafindan tanimlanmugtir.'**'%

Dhar ve Taylor’in yaptig1 deneysel ¢alismada geciktirme islemi sirasinda ‘“choke”
damar dilatasyonunun kalic1 ve doniisiimsiiz bir sekilde gerceklesip, damar ¢apinda artigla
sonuglandigi gosterilmistir. Bu sonuglarin elde edilmesinden sonra geciktirme isleminin
sadece cerrahi olarak degil ¢esitli farmakolojik ajanlarla (rezerpin, 6-OH dopamin, guanetidin,
fenoksibenzamin, fentolamin) yapilabilecegi diisiincesi ortaya c¢ikmistir. Yapilan
calismalarda, bu ilaglarla flep canliliginin arttig1 gosterilse de geciktirme i¢in halen en kabul

edilir sonuglar cerrahi geciktirmeyle alinmaktadir.'*

Teknolojideki  gelismeler sayesinde mikrocerrahi  gerektiren serbest doku
aktarimlarinin daha diisiik basarisizlik oranlariyla yapilir olmasi nedeniyle eskiden tercih
edilen basitten karmasiga dogru giden rekonstriiksiyon merdiveni kullanimi yerine, 1997°de
rekonstriiksiyon iiggeni tanimlanarak, ideal form ve fonksiyona ulagmak i¢in cerrahin
transpozisyon flebi, serbest doku aktarimi veya doku genisletme islemlerinden istedigi

herhangi birini segebilecegi belirtildi.**"*'"

Rekonstriiksiyon cerrahinin bu tercihi dogru ve yerinde yapabilmesi i¢in elbette

oncelikle flep kanlanmasini ve fizyolojisini bilmesi gerekmektedir.



C. FLEP KANLANMASI

Cok eskiden beri flep cerrahisi yapilmasina ragmen bu fleplerin hangi damarlardan
baz aldig1 konusunda kesin bir bilgi yoktu. Bu konudaki ilk detayli incelemeler Manchot
tarafindan 1889°da yapilmis ve kutandz damarsal bolgeler tariflenmistir. Bundan kisa bir siire
sonra dermal ve subdermal tabakalar1 Spalteholz anatomik olarak Braithwaite ise fonksiyonel
olarak gdstermistir. Salmon yaptig1 calismayla viicutta 80 tane kanlanma bolgesi tariflemis

bunlara ilave olarak perforatérler arasinda bazi baglantilar oldugunu belirtmistir.”

Daniel ve Williams deri fleplerinin makrosirkiilasyonunun segmental, anastomotik ve
aksiyel damarlar olmak iizere lic kaynaktan geldigini, perforatér damarlarin ise segmental
arterlerden dallanarak kaslari besledigini sdylemislerdir.”” Bu yazarlar flepleri kutanoz,
arteriyel ve ada flepleri olarak; aynm1 donemde McGregor ve Morgan flepleri random ve
aksiyel flepler olarak smiflandirmiglardir. Diger bazi yazarlar random fleplerle kutanoz
flepleri aynm1 baglik altinda toplamislardir fakat aslinda ikisi birbiri yerine kullanilmamasi

gereken kavramlardir. *®

Daha sonra Daniel ve Kerrigan ada fleplerinin arteriyel flepler oldugunu soyleyerek
direk kutanéz ve muskulokiitan6z olarak yeniden siniflamiglardir. Damarlarin fasyal planlar
takip ettigi anlasildiktan sonra 1980’lerde fasyokiitan flep modeli gelistirilmis ve kutandz
dolasim konusunda yeni terimler (aksiyel, random, direk kutandz, muskulokutandz,

fasyokutanéz, septokutandz ve perforatdr gibi.) ortaya ¢ikmugstir.”**%”

Cormack ve Lamberty, anatomik, dinamik ve potansiyel alan olarak adlandirilan {i¢ tip

kutandz damar alam tanimlamislardir.’®?"” Anatomik alan, tek bir damar tarafindan



cevredeki damarlarla anastomoz yapmadan beslenip yasayabilen alandir. Dinamik alan,
arteriyoler anastomozlarin intravaskiiler basing degisimleri sayesinde beslenen boliimiinii,
potansiyel alan ise komsu bir arter alanin1 da igeren deri adasi ile birlikte yasayabilen flep
alanin1 anlatir ve yasayabilirligini arttirmak geciktirme islemi ile miimkiin olabilir. Bu
caligmalarin 1518inda bir flebin perfiizyonunu saglayan arterlerin hedeflerine ii¢ yoldan

ulasabildigi bildirilmistir (Sekil 1).>%>"6>7%-103

1. Muskulokiitanéz arter: Deri ve subkutan doku blogunun

altindaki kastan dik olarak ¢ikarak bu bolgeyi besleyen damardir

2. Septokutanoz arter: Segmental veya muskulokiitanoz
damarlardan koken alip intermuskuler fasyal septadan direk

olarak gecip cilde ulasan damardir

3. Direkt kutanoz arter: Subkutan yag i¢inde kas ve fasyanin
hemen {stiinde cilde paralel bulunan dogrudan cilde uzanan

arterdir

Bu damarlar fasya, subkutan doku ve deride bes vaskiiler pleksus olusturarak

kanlanmay1 saglarlar: fasyal, subkutan, subdermal, dermal ve subepidermal pleksus (Sekil 2).



Sekil 1: Subkutan damar ag1. A. Derin fasya B. Siiperfisiyal fasya C. Deri; a. Kaynak
arter b. Direk kutandz arter c. Septokutandz arter d. Muskulokiitandz arter.
(Gumener R, Montandon D: Distally based forearm fasciosubcutaneous flap:

Discussion. Plast Reconstr Surg 114(2): 397-399, 2004)

a3 Z_y;,___ Subepidermal
e Dermal

e Subdermal

] ?_Subkutan

- Prefasyal ve subfasyal

Sekil 2: Deri dolasimi. (Mathes SJ, Nahai F: Reconstructive Surgery: Principles,

Anatomy and Technique. New York, Churchill Livingstone, 1997.)
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Taylor ve Palmer yaptiklar1 kadavra ve hayvan ¢alismalar1 sonucunda tek bir kaynak
arter tarafindan kanlanmasi saglanan deri, deri alt1 ve daha derin dokular1 kapsayan kompozit
doku bloklar1 bulundugunu goéstermis ve bunlar1 anjiozom olarak adlandirmistir. Bu arteriyel
sistemler arasinda daha kii¢iik ¢apli arter ve arterioller aracilifiyla olusan anastomozlar
mevcuttur ve bunlara “choke” damarlar denir. Bir pedikiiliin kendi besledigi anjiozoma ilave
olarak komsu anjiozomlarin bir kismin1 da “choke” damarlar vasitasiyla besleyebilecegi iddia
edilmisse de, McGregor’un hastalar lizerinde yaptig1 “fluorescein” enjeksiyon ¢aligmalarinda
“fluorescein” dagilimi Taylor ve Palmer’in caligmasinda gosterilenden daha kiigiik alanlara

(3

olmus ve komsu iki bolge arasinda “watershed” denilen bolge, anjiozom kenarinda tarif

edilmis olan “choke” arter bolgesiyle uyusmamlst1r.148’149

Makrosirkiilasyonun anatomisi bir flebi tariflemek ve dizayn etmek i¢in kullanilmistir.
Fakat flep boyunca oksijen ve besin saglanmasinin karbondioksit ve atik madde taginmasinin,
bir diger deyisle hiicresel metabolizmanin gergeklestigi yer mikrosirkiilatuar yataktir.
Mikrosirkiilatuar yatakta arterioller, kapillerler, veniiller ve arteriovendz anastomozlar mevcut

olup, perfiizyon kontroliiniin ¢ogu bu alanda gergeklesir (Sekil 3).”'

Sekil 3: Derinin mikrosirkiilasyonu
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Kutan6z kan akiminin kontrolii lokal ve sistemik olmak {izere iki seviyede gerceklesir.
Sistemik kontrol ndral ve hiimoral regiilasyonla saglanir. Dominant olan néral regiilasyon
primer olarak vazokonstriksiyona neden olan sempatik lifler ve deride en fazla bulunan a-
adrenerjik reseptorler yoluyla gercgeklesir. B-adrenerjik reseptorlerin  uyarilmasi
vazodilatasyonla, arteriovendz anastomozlardaki serotonerjik reseptorlerin uyarilmasi
vazokonstriksiyonla sonuglanir. Bunlarin hepsi beraber, arteriol ve arteriovendz anastomozlar
seviyesinde vaskiiler diiz kas tonusunun kontroliinii gerceklestirir. Hiimoral regiilasyon
sistemik vazoaktif maddelerin kendilerine 6zgii reseptorleri iizerinden etki gostermeleriyle
olur. Ornegin epinefrin ve norepinefrin a-adrenerjik reseptdrleri etkiler. Vazokonstriksiyona
neden olan diger maddeler serotonin, tromboksan A, ve Prostaglandin F,, dir.Vazodilator
olanlar Prostaglandin E, , Prostaglandin I,, histamin, bradikinin, Lokotrien C4 ve Dy tiir. Lokal
seviyede deri kan dolasimini etkileyen metabolik faktorler; tamami vazodilatér olarak etki
eden hiperkapni, hipoksi ve asidozdur. Artmis doku perfiizyon basinci, hipotermi ve

hipertermi de regiilasyonda gorev alan fiziksel faktorlerdir.*'"-1%

D. FLEP FIZYOPATOLOJISi

Flep kaldirma islemi, dokuya olan kan akimini kontrol eden hassas dengeyi bozar ve
biiyiikk degisikliklere neden olur. Flep kaldirildigi anda sempatik inervasyonun kaybolmasi
nediyle vazokonstriktor norotransmitterler salinir. Buna flep kesileri nedeniyle damar
baglantilarinin kesilmesi sonucu azalan perfiizyon basinci da eklenince flebin periferal
kesimleri iskemik hale gelir. Bu bolgenin yiizde kacinin yasayacagi ilk 24 saat iginde

mikrosirkiilasyon diizeyinde olan olaylara, yani besleyici kapiller kan akimi degisikliklerine
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baghdir. Sasaki ve Pang domuzlarda yaptiklar1 random flep deneylerinde kapiller kan akimi

0,01 ml/dak/gr’dan az olan flep ug bolgelerinin yasamadigini gostermislerdir.''>"?’

Flep kaldirilmasi islemi sonrasi gelisen hemodinamik, anatomik ve metabolik
degisiklikleri gosterebilmek icin g¢esitli c¢alismalar yapilmistir. Palmer ve Kerrigan
isaretlenmis mikrokiireleri kullanarak, flep bazinda kan akimi degismese de genellikle 6-12
saat i¢inde distalde bu akimin normalin %20’sinin bile altina diistiigiinii g(’istermislerdir.80’81
Akim ancak 1-2 hafta i¢inde normalin %75 ine, 3-4 hafta icinde %100’line doner. Bu nedenle
deri flebinin distalini de yasatmak i¢in yeterli dolasimin ilk 6-12 saatte saglanmas1 gerekir.

Flep patofizyolojisine, hem distal nekrozlar hem de geciktirme isleminin flep yasayabilirligine

katkilar1 incelenerek aciklik kazandirilmaya caligilmaktadir.

Bu konudaki en gecerli hipotezler arteriovendz anastomoz-denervasyon
stipersensitivitesi hipotezi ve vaskiiler kollateral hipotezleridir. Reinisch’e gore akut olarak
kaldirillan fleplerde sempatik denervasyona bagli arteriovendz anastomozlarda gelisen
dilatasyon sonucu distaldeki kapiller yataga giden yeterli besleyici akim azalmakta ve bu

nedenle nekroz goriilmektedir.!

Daha sonra Kerrigan ve Pang’in yaptig1 calismalarda bu
teze karst c¢ikmis ve aslinda distalde nekroza neden olanin kii¢lik arteriollerdeki
vazokonstriksiyona bagli yetersiz distal akim ve distalde perflizyon basincinin diismesi
oldugunu séylemislerdir.'”® Cutting ve arkadaslar1 ise postoperatif ikinci giinden sonra
fleplerde kan akiminin arttigini, Reinisch’in hipotezi dogru olsa arteriovendz anastomozlardan
kagak olacagi i¢in fleplerde kan akiminin artmayacagini, bunun da kendi bulgulariyla ve daha
once Guba’nin yaptig1 ¢alismadaki bulgularla ¢elistigini saptamislardir. Bundan yola ¢ikarak

kendi sonuglarinin yeni damar kollaterallerinin olugsmasi veya mevcut olanlarin dilatasyonu

ile agiklanabilecegini soylemislerdir.’* Kerrigan, bir flebin nekroza gitmesinde en Gnemli
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etkenin arteriyel yetmezlik oldugunu gostermis ve distalinde nekroz olan akut ve geciktirilmis
deney modelinde ‘“choke” damarlarda kan akiminda anlamli bir degisiklik olmadigim
bulmustur.*** Young’in domuzlarda yaptig1 fonksiyonel ve morfolojik ¢alismada ameliyattan
7 giin sonra damar sayisinda ve dermis kalinhiginda artis saptandig belirtilmistir.'*® Tiim bu
cabalara ve celiskili sonuglara karsin flep nekrozlari da, patofizyolojisini bulmaya ve
engellemeye yonelik caligmalar da devam etmistir. Taylor’in 1990’lhi yillarda cesitli
arastirmacilarla yaptig1 caligmalar neticesinde flep kaldirildiginda meydana gelen histolojik

degisiklikler soyle 6zetlenmistir: Ho
1. Flebin igerdigi arterlerin tiimiinde cap artis1 olur.

2. “Choke” damarlar seviyesinde bu artis en ¢ok olup, damar caplar1 2-4

katina ¢ikar.

3. Ilk 48-72 saatte “choke”damar dilatasyonu ile beraber damar kas

yapisini olusturan hiicrelerde say1 ve boyutca artis olur.
4. Bu dilatasyon 7 glinden sonra geri doniisiimsiiz bir hal alir.

Deneysel modeldeki hayvanin tiiriine gore degismekle birlikte postoperatif yaklasik 3.-5.
giinler arasinda alic1 yatakla flep arasinda neovaskiilarizasyon gézlenir.''*'**'®® Herhangi bir
iskemi durumunda yeni damar olusumu i¢in disaridan uyarici ¢esitli ajanlar verilebileceginin

saptanmasi bu konuya ilginin giderek artmasina neden olmustur.'*

Flebin
distal bolimiindeki goreceli iskemik bolgede gergeklesen metabolik degisiklikler oksijen,
glikoz ve ATP diizeylerinde azalma karbondioksit ve laktik asit diizeylerinde artma

seklindedir. Anaerobik metabolizmanin devreye girmesiyle toksik serbest oksijen
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radikallerinin Uretimi artar ve doku hasarlanmasinin devam etmesine neden olan ilave

mekanizmalar ortaya ¢ikar.
E. PEDIKUL AYIRMA ZAMANI

Rekonstriiktif cerrahin karst karsiya kaldigi en onemli problemlerden birisi de
pedikiilli bir flebin en uygun pedikiil ayirma zamaninin ne zaman oldugudur. Flebin
bulundugu yer, hastanin yasi, beslenme durumu, ek saglik problemlerinin de bu zamanlamay1
etkileyebilmesi cerrahin ideal pedikiil ayirma zamani konusunda kararsiz kalmasina neden
olur. Transpozisyonlarini takiben fleplerin yasayabilirligi, pedikiillerinin ayrilmasi sonrasi
maksimum sagkalimin saglanabilmesi ve aksiyel paternli bir flebin iskemik random kisminin
yasayan oraninin arttirilabilmesi ¢ogunlukla alict yataktan olan neovaskiilarizasyona
baglhdir."**1531% Klinikte basamakli flep transferlerinde pedikiiliin kesilmesinden dnce yeterli
neovaskiilarizasyonun gelistiginden emin olabilmek i¢in en az 10-14 giin beklenmesi
onerilmektedir. Bu uzun donemde hareketleri kisitlanan hastalarda kontraktiirler, bas1 yaralari
vb. komplikasyonlar gelisebilmekte, is ve giic kaybinin daha uzun siire devam etmesine neden
olmaktadir.*> German ve arkadaslarmin yaptiklari ¢alismada kopeklerde 7 giinde, insanlarda
10 giinde flep ayrilabilecegi belirtilmistir.*’ Tsur ve arkadaslar siganlar ve domuzlarda
yaptiklar1 deneylerde kaldirdiklar: fleplerin pedikiillerini farkli zamanlarda ayirmis ve bu
ayirma igleminin domuzda 4, sicanda 7 gilinde giivenle gergeklestirilebilecegini
gdstermislerdir.*”'>® Douglas, Buchholz, Gatti ve Hynes gibi arastirmacilar da calismalarina
katilan ~ hastalarda 9-11 giinde ayirdiklart fleplerde  basaril sonuglar

1 q- . .1 4
bildirmislerdir,'%-340-33-26.85.86.88.

110 Klingenstrom ve Nylen kendi iizerlerinde tiip flep
olusturup bunlar1 7 giinde ayirmis ve basarili sonuglar aldiklari i¢in daha sonra hastalarindaki

pedikiillii flepleri de 7-14 ginde ayirmuslar ve iyi sonuglar elde etmislerdir.*® Deneysel
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caligmalarda, flebin distal kisimlarinda alic1 yatak damarlariyla flep arasinda 3-4 giin ig¢inde
damar baglantilar1 gosterilmis olsa da,''® klinik uygulamada cerrahlar flep nekrozu gérmemek
icin halen fleplerini 14 giin civarinda ayirmaktadir. Fakat neovaskiilarizasyon {izerine etkisi
oldugu bilinen anjiojenik faktorlerin saptanip flep deneylerinde kullanilmaya baslanmas1 hem
flep prefabrikasyonunun popiilerlesmesinin saglanmasi, hem de pedikiil ayirma zamaninin

kisaltilabilmesi agisindan {imit vaat etmektedir.™

F. GECIKTIRME FENOMENI

Yukarida anlatilan tiim bu tarihsel ve bilimsel gelisim siirecinde degismeyen tek ideal,
flep yasayabilirliginin saglanmasi veya canli flep dokusu oraninin arttirilmasi, nekrozlarin
Oniine gegebilecek ideal yontemin bulunmasi olmustur. Bu amacla 16. Yiizyilda Tagliacozzi
biceps kasmin iistlindeki deri ve cilt alti dokuya paralel kesiler yaparak kol fleplerine
geciktirme uygulamistir, fakat bu kavramin farkina varilip popiilerlige kavusmasi 1900’lerin
basinda olmustur.’®*"” Blair ilk defa 1921°de “geciktirilmis transfer” terimini literatiire
sokmus*~""'%* bundan sonra geciktirme isleminin biyokimyasal ve patofizyolojik 6zelliklerini
ortaya koymaya yonelik pek ¢ok calisma yiiriitiilmiis ve cesitli teoriler one siiriilmiistiir.*®
Geciktirme islemi, planlanan flebin transferinden once, flep kaldirilmasi planlanan alana
giden kan akimmim bir boliimiiniin cerrahi yontemlerle engellenmesidir.””'"? Geciktirmenin
etkinligi distalde iskemi olan bolgede belirgindir. Cerrahi olarak yapilan geciktirme islemi
sonrast kan akimindaki artisin baslama zamaninin ¢esitli hayvanlarda farkli oldugu
gosterilmis, en kisa slire Suzuki ve arkadaslar1 tarafindan 1. giiniin sonu olarak siganlarda

tespit edilmistir.''*'*°
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Erken Teoriler: Braithwaite 1950 ve 1951°de geciktirilmis fleplerde damar sayisinin
artmadigini, subdermal pleksustaki damarlarin genisleyip reaktif hiperemiyle dolasimi
arttirarak flep yasayabilirligini arttirdigini, ayrica olusan hipoksinin damar yapisini degistiren
histamin salintmimni arttirdigini belirtmistir. Bunun iizerine Stark ve DeHaan iotoforezis
yontemini kullanarak histaminin damarlanmay1 arttirdigini, fakat sagkalima etki etmedigini

deneysel olarak gostermistir.”"'*>'"!

Velander 1964°te, geciktirmenin non-spesifik bir
inflamatuar reaksiyonun sonucu oldugunu sdylemesine ragmen birka¢ yil sonra 1969’da
Myers ve Cherry bu tezi ciiriitmiistiir. Bu arastirmacilarin bipedikiillii fleplerde santraldeki
damarlar1 koruduklarinda daha az geciktirme etkisi oldugunu gostermeleri''' en énemli olayin
hipoksi oldugunu desteklemis ve ardindan McFarlane de geciktirmenin dokular1 hipoksiye
alistirdigmni, fakat bunun ikincil onemdeki etki oldugunu savunmustur.’’'°® Boyd ve
arkadaglar1 da gecici hipoksinin vazodilatasyon icin kuvvetli bir uyaran olmasi nedeniyle

varolan arteriollerin agilmasini ve kan akiminin artmasimi sagladiginmi diisiinmiisler, bdylece

1990 yilinda erken teorileri destekleyen sonuglar yayinlanuslardir.'

Sempatektomi-Vazodilatasyon Hipotezi: Hynes tiip fleplerde yaptigi ter testine
dayali ¢aligma sonucunda geciktirme mekanizmasinin sempatektomi ve buna bagl olusan
damarlanma oldugunu vurgulamistir.'”” 1950°de Hynes tarafindan ilk kez bahsedilmis
olmasina ragmen ancak 1970’11 yillarda sempatik sinir sisteminin damar tonusu iizerindeki
etkisi dikkat ¢ektigi i¢in geciktirmeyi saglayanin denervasyon sonrasi olusan vazodilatasyon
oldugu iddias1 popiilarite kazanmistir. Finseth ve Cutting bilateral pedikiillii sican epigastrik
flebinin bir pedikiiliinii 6nceden baglayarak geciktirme yapabilmis, mekanizma olarak da
denervasyon ve/veya hipoksiye bagli kalict vazodilatasyon gelismesini gdstermislerdir.*’

Jurell’in 1986 yilinda yayinladigi ¢alismasinda geciktirilmis ve geciktirilmemis fleplerde
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sempatik denervasyonun etkisini arastirmak i¢in norepinefrin, ATP ve c-AMP diizeyleri
incelenmigstir. Jurell geciktirme uygulanan fleplerde norotransmitterlerin kendiliginden
bosaldigini, daha sonra norepinefrinin azaldigini ve buna bagli olarak vazokonstriksiyonda da
azalma oldugunu, ikinci ameliyatta norepinefrin diizeylerinin daha da diisiik oldugunu

saptamustir.”” Antiadrenerjik ilaglarla yaptigi calismalar da bunu desteklemistir.”*"

Vazodilatator ajanlarla (isoxuprine, guanethidine, hydralazine, phenoxybenzamine
gibi) ameliyat Oncesi ve sonrasi tedavi edilen fleplerde yasayabilirligin artmasi
sempatektomiye baglh vazodilatasyon hipotezini desteklemistir. Fakat geciktirme fenomeninin
sempatektomiden minimum 48 saat sonra baslamasi olayda etkin olan daha baska

mekanizmalarin varligini diigtindiirmiigtir, *6->%117:136.152.162

Flep icinde “Shunt” Hipotezi: Reinisch 1974’te geciktirilmis arteriyel fleplerde
radyoaktif krom ile isaretli kan hiicreleri ve stronsiyum ile isaretli mikrokiireler kullanarak
kan akimini gozlemlemis, sempatik denervasyonun “A-V shunt” larnn prekapiller
sfinkterlerden daha ¢ok dilate ettigini, bu nedenle flep i¢inde kanin besleyici kapiller yataktan
geemeden “A-V shunt”lardan gecerek dolagima katildigi hipotezini One slirmiistir.
Geciktirme islemi sirasinda flep kan akiminin flep tam kaldirildigindaki kadar azalmadigini,
“A-V shunt”lardaki vazodilatasyonun da iki haftada belli bir tonusa ulastigini ve bu islem
sonrasi flep tam olarak kaldirildiginda distalde “shunt” olaymnin olmadigim gostermistir.'>>""!
Diger bazi arasgtirmacilar adrenerjik sinirlerin kesilmesinin ardindan sinir uglarindan tim
depolanmis katekolaminlerin salindigini ve bunlar1 inaktive edecek “reuptake” mekanizmasi
da ortadan kalktig1 i¢in hipereadrenerjik bir durum olustugunu gostermislerdir ve bunun
prekapiller sfinkterleri etkileyerek besleyici kapiller akimi azalttigin1 gosterip Reinisch’in

teorisine karst ¢ikmuslardir.®'#*'%
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Kerrigan da radyoaktif mikrokiireler kullanarak fleplerde proksimalden distale
gidildiginde kan akiminda azalma oldugunu gdstermistir. Ayn1 zamanda distalde arteriovendz
anastomozlarin olmadigin1 gozlemleyip distaldeki nekrozu arteriovendéz "shunt"a degil
yetersiz arteriyel akima baglamistir.** Dorion ve arkadaslar: da domuz TRAM flep modelinde
mikrokiire teknigini kullanarak “denervasyon siipersensitivitesi” ve “A-V shunt” akiminin

geciktirmeyi agiklayacak ana mekanizma olamayacagini gostermislerdir.”

Akut olarak kaldirilan bir flepte hiperadrenerjik bir durum olustugunu ve
vazokonstriksiyon oldugunu iddia eden arastirmacilardan bazilar1 da reserpin, 6-OH dopamin,
propranolol, guanetidin ve fentolamini preoperatif olarak kullanip flep yasayabilirligini
arttirdiklarin1 iddia etmislerdir. Fakat, benzer ilaglar ve ayni mekanizmayir uygulayarak

basarili sonuclar elde edemeyen arastirmacilar da vardir,'?12%#!1

Neovaskiilarizasyon Hipotezi: German, Seitchik ve Kahn geciktirme sonrasi tiip
pedikiiliin uzun ekseni boyunca kiigiik damarlarda longitudinal reoryentasyon ve boyut artisi
oldugunu ve subdermal pleksusta arter sayisinda artis gdzlemlediklerini belirtmislerdir.”
McFarlane ve arkadaslart ayni longitudinal reoryentasyonu rapor etmesine ragmen damar
say1st ve ¢apinda artis saptamamistir.” Muhtemel mekanizmay1 hipoksiye alistirma, flebin

iskemik ortamda yasamaya hazir hale gelmesi olarak yorumlamislardir.

Johnson kan damarlarmin flebin uzun aksma paralel olacak sekilde yeniden
diizenlendigini, kan akimindaki artisin ise dnce vazodilatasyon sonra anjiogenez sayesinde
arttigin1 bildirmistir. Geciktirme sonrasi iyilesme siirecinde inflamasyon ve anjiogenezin
6nemli bir rolii oldugu goriisiinii savunmustur.”” Young’in normal deri ile kiyaslandiginda

fleplerin distal kisminda besleyici kan akiminda azalma saptamasi flebin proksimalindeki
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damar anastomozlarindaki dilatasyonu desteklemis ve sonugta yazar hipoksinin

neovaskiilarizasyonun en potent uyaricist oldugunu savunmustur.'*®

Pang ve arkadaslar1 geciktirilmis fleplerde ilk 6 saatte besleyici kan akiminin
normalde ayn1 bolgeye olan total kan akiminin %10’undan daha diisiik oldugunu daha sonra
kapiller kan akiminda 2. giiniin sonuna kadar hizli bir artis oldugunu gézlemlemis, fakat bu
dramatik artisin sadece neovaskiilarizasyon ile a¢iklanamayacagini, muhtemelen nérohumoral
maddelerin  kiiclik arterlerde olusturdugu vazokonstriksiyon neticesi gergeklestigini
diistinmiislerdir. Bu sonuglarla geciktirmenin erken sathasinda vazokonstriksiyona neden olan
norohiimoral maddelerin azalmasinin, ilerleyen safhalarinda ise lokal olarak salinan
vazodilatér ~maddelerin  artmasinin  rol  oynadigiu  disiinmislerdir.'>'**'*  Bu
arastirmacilardan 6nce Serafin ve daha sonra Garcia hem damar ¢apinda hem de sayisinda
artis saptadiklarini belirten yayimlar yapmislardir. Yine Garcia ve Ortega’nin dahil oldugu
ekip tavsanlarda geciktirmeden sonraki 3-7 giin icinde anjiogenezde artis oldugunu
saptamuslardir.”***"*° Lopez anjiogenezi immiinhistokimyasal olarak incelemis ve geciktirilen
fleplerde postoperatif 48. saatten baslayip 7. giine kadar siiren kapiller artis1 gdstermistir.”*
Cerrahi yerine anjiojenik ajanlar1 kullanarak flep yasayabilirligini arttirmaya calisan Brown,
Hockel, Burke, Zhang ve Lineaweaver olumlu songlar almiglar ve geciktirme etkisinin
farmakolojik olarak saglanabilecegine yonelik umutlart  arttirmuglardar,”®!67-10%:169:.171
Angiogenez sayesinde geciktirmeyi agiklamaya c¢alisan arastirmacilardan Hayward da bazik
fibroblast biiyiime faktoriini kullanmis, fakat flep yasayabilirligi ve dolasim konusunda bir
fark bulamamustir.®’

Birlestirici Teori: Yukarida 6nerilen mekanizmalardan birden fazlasinin geciktirmede

31,34,35,46,79,

rol oynadigini savunan arastirmacilar da vardir. %19 Cutting ve arkadaslar
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geciktirilmis arteriyel fleplerde sempatektomi, doku iskemisi ve enflamasyon sonucunda

prekapiller arteriollerde damar diiz kasinda gevseme oldugunu, denerve olan arteriovendz

anastomozlarin yavas kapanmasi sonucunda periferik damar direncinin arttifim ve flep

distalindeki kan akiminda azalma oldugunu fakat geciktirmenin ikinci giiniinden sonra deri

damarlanmasinin diizenlendigini savunmuslardir. Boylece, geciktirmenin mekanizmasinda

sempatektomi, yeni kollateral damar olusumu ve var olan damarlarin dilatasyonunun rol

oynadigini diistinmiislerdir.*

Hoopes’un ozetledigi geciktirme mekanizmalar®® (sempatektomi, damarlarin yeniden

diizenlenmesi, reaktif hiperemi, hipoksiye alisma, nonspesifik inflamatuar reaksiyon)

“choke” damarlarin tariflenmesinden sonra yeniden gozden gegirilmis ve geciktirme

fenomeninin mekanizmasi en kabul edilebilir sekilde sOyle agiklanmistir:

1.

Sempatektomi sonras1 damarlanmada artig

Damarlarin longitudinal eksene paralel dizilimli hale gelmesi
Damarsal biiyiime, genisleme

Hipoksiye metabolik adaptasyon

Anjiozomlar arasindaki “choke” damar dilatasyonu sonucu komsu anjiozomlarla

baglanti artis1 (Sekil 4).
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Sekil 4: Cerrahi geciktirme yapilmis ve yapilmamis fleplerde nekroz cizgisi ve
“choke” damarlardaki degisiklikler (Oklar geciktirme i¢in baglanmis olan damarlari, a,b,c ise
bir anjiozomu besleyen kaynak damarlarin1 gostermekte) (Taylor GI, Corlett RJ, Caddy CM,
Zelt RG: An anatomic review of the delay phenomenon: II. Clinical Applications. Plast

Reconstr Surg 89(3): 408-418, 1992).

Her ne kadar en etkin geciktirme yonteminin cerrahi yolla yapilan geciktirme oldugu
diistiniilse de, yukaridaki mekanizmalarin bir veya birkagini farmakolojik ajanlarla saglayip
ek cerrahilerin risk ve maliyetlerinden kaginmak i¢in farmakolojik veya lazerle geciktirme

gibi bir yol bulmak cerrahlara ¢ekici gelmektedir, %4311
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G. FIBRIN YAPISTIRICI (FY)

Cerrahinin temel prensiplerinden olan yaralarin kapatilmasi, uygun yara iyilesmesinin

saglanmast adina siitlir materyalleri vazgegilmez bir ara¢ olmustur. Gelisen inflamatuar
reaksiyonlar, graniiloma-fistiil olusumu ve yabanci cisim reaksiyonu gibi komplikasyonlarin
goriilmesi bu tlir komplikasyonlara neden olmayacak, ucuz ve kullanimi kolay maddelerin
arayisini beraberinde getirmistir. Boylece siyanoakrilatlar atravmatik doku yapistiric olarak
kullanilmaya baslanmistir.”® Fakat zaman i¢inde bu materyallerin de graniilasyon dokusu
olusumu, yabanci cisim reaksiyonu vb. komplikasyonlar1 ortaya ¢ikmis ve daha ideal doku
yapistiricist bulmaya ydnelik calismalar devam etmistir. Ik defa Bergel’in fibrinin hemostatik
etkisini gostermesinden sonra, yara iyilesmesi ve kan pihtilasmasinda fibrinin 6nemi

anlasilmis ve dikkatler fibrin 6ncii maddesi fibrinojene yé’)nelmistir.7’20’104

Fibrinojen, o, ve y peptid zincirlerinden olugsmus bir dimer olup yara iyilesmesinin ilk
basamaklarinda Faktor XIII ve trombin ile oldugu kadar Faktér XII ile de etkileserek
hiicrelerin igine gog ettigi bir kalip kurar. Kalsiyum ve trombin ilavesinden sonra igerdigi
fibrinojen miktarma bagl olarak 5-30 sn i¢inde pihtilagsma yani fibrin yapistirict olusumu
gerceklesir.”**”* ki sistemden olusan fibrin yapistiricinin ilk kisminda fibrinojen, soguk
¢Oziinmeyen globulin, plazma proteinleri ve faktor XIII bulunur. Diger kisminda ise trombin
ve kalsiyum klorid vardir. Iki sistem karistiginda trombin sayesinde fibrinojen fibrine
doéniisiip katilasir ve pihtilasma olay:r baslar.® Ayrica trombin iyonize kalsiyum varhiginda
Faktor XIII ile etkileserek, soguk ¢dziinmeyen globulin ve fibrinin ¢apraz baglar kurmasina
neden olur.”® Bu baglar sayesinde pihtinin diren¢ giicii artar; fakat zaman i¢inde kademeli

olarak yikilir ve 2-3 hafta icinde ortamdan kaybolur.***"°
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Fibrinojeni trombinin aktif hale getirdiginin anlasilmasindan sonra 1940’larda Tidrick
gibi arastirmacilar tarafindan deri grefti sabitlemesinde ikisi kombine kullanilmis, fakat
yetersiz fibrinojen miktar1 nedeniyle basar1 elde edilememis ve yaklasik 30 y1l boyunca fazla
kullanilmamistir.**** Fibrinojen miktar: arttirilan fibrin yapistirict ile 1970’lerin basinda
Millesi ve arkadaslarinin deneysel olarak sinir anastomozunda basar1 elde etmeleri nedeniyle

tekrar popiiler olmus ve tlim viicutta kullanim alan1 bulmustur.

Kulber yaptig1r deneysel ¢alismada, sigan latissimus dorsi seroma modelinde fibrin

yapistirict kullanildiginda seroma olusumunda azalma oldugunu gostermistir.”

Sinir anastomozlarinda, yumusak doku defektlerinde hemostaz ve keratinosit
kiiltiirleriyle birlikte yara iyilesmesi amach, deri greftlerinin tespitinde,****~*!>7 kansell6z
kemik greftleriyle birlikte, maksillofasiyal cerrahide, kanama egilimi olan hastalarda dis
cekimi sonrasi alveoler kavitede, dura yapistirmada, spontan pnomotoraks olgularinda hava
vakum drenaj ile birlikte hava kagagini 6nlemek i¢in, akciger rezeksiyonu sonrasi hava- sivi
kacagimni oOnlemek ig¢in, vaskiiler anastomozlarda, peptik iilser kanamalarinda kanamay1
durdurmak igin, yiliz-boyun germe, meme kii¢liltme ve biiyiitme, abdominoplasti gibi estetik
ameliyatlarda kanamayi, sonrasindaki sislik ve morluk olusumunu azaltmak; dren kullanim
stiresini kisaltmak veya hi¢ kullanilmamasini saglamak amaciyla

17,18,20,24,33 4 119,1
kullanilmaktadyr,®'718:20-24-33.45.57.58.98.119.150

Ticari olarak hazirlanmis olan fibrin yapistiricilarin hastalik tagima riski nedeniyle
kullanmi  kisitlanmustir.®>  Otolog olarak kullamilmasi bu riski ortadan kaldirir, fakat
ameliyattan Once hastanin kan vermesi gerekliligi ve yiiksek maliyeti kullanimini
siirlayabilmektedir. Partsafas sican epigastrik flep modelinde fibrin yapistiricinin flep

yasayabilirligine olumsuz etkisi olmadigin1i bulmus ve serbest doku aktarimi yapilan
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bolgelerde bile giivenle kullanilabilecegini sOylemistir, fakat cok yogun bir fibrin pihtisi
olusturdugu igin, yara iyilesmesini saglayacak maddelerin yaraya temasin1 engelleyerek bu
iyilesmeyi olumsuz yonde etkileyebilecegini savunanlar da olmustur.'*** Bu nedenle,
hemostaz saglayict ve yara iyilestirici 6zellikleri oldugu bilinen fibrinojen ve biiylime

faktorlerini iceren trombosit zengin plazma kullanima girmistir.

H. TROMBOSIT ZENGIN PLAZMA (TZP)

Trombositlerin Yapisi ve I¢erikleri

Trombositler kemik iligindeki megakaryositler tarafindan {iiretilen 2-4 pum capinda,
mitokondri ve mRNA icermesine ragmen c¢ekirdek icermeyen sitoplazma parcaciklaridir.
Dinlenme halinde tipik olarak disk seklinde olmalarina ragmen aktive olduklarinda 5 pm’ye
kadar ulasabilen psddopodlar iceren globiiler bir sekil alirlar. Viicutta herhangi bir zamanda
dalakta lokalize olarak bulunur ve periferik dolasima gectikten sonra ortalama 8-10 giin
yasarlar. Periferik yaymada kiimeler halinde gbzlenen trombositler tek tek incelendiginde agik
mavi boyanan periferal “hyalomer”, mor graniiller ve mitokondrilerden olusan santral
“graniilomer” kisimlarindan olustugu goriiliir. Hem hiicre zarlarinin sitoplazma i¢ine parmak
seklinde girmesi sonucu olusan ve yiizeye ag¢ilan “acik kanalikiiler sistem” olarak adlandirilan
bir kanalikiil sistemine, hem de hyalomer bolgesinde trombosit aktivasyonu i¢in gerekli olan
kalsiyum iyonlarin1 depolayan “yogun tiibiiler sistem” adi verilen ikinci bir kanalikiil
sistemine sahiptirler. Yiizeylerinde bulunan reseptorleri, trombin, kollajen vb. molekiillerin
uyarmastyla aktif hale gegcen trombositler, sitoplazmalarindaki aktif molekiilleri igeren

graniilleri “acik kanalikiiler sistem” yoluyla disar1 atarlar (Sekil 5).
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(Delta Grzdl) Mitebowdtl o (L amibda, Gl

Sekil 5: Trombosit yapisi

Yogunluk ve iceriklerine gore ii¢ degisik graniil tariflenmistir: '

1. Delta Graniiller (Yogun Cisimler): 250-300 nm capinda kalsiyum, pirofosfat,

ADP, ATP gibi molekiilleri igerip, serotonin deposu olarak gérev yapan graniillerdir.

2. Lambda Graniiller (Lizozomlar): 175-250 nm ¢apinda olup i¢inde asit hidrolazlar
gibi lizozomal enzimler olan graniillerdir. Bakterisidal etkisi olan glikozidaz, proteaz gibi

proteinleri de igerirler.

3. Alfa Graniiller: 200-400 nm ¢apinda tek kat membranli biiyiikk organeller olup
sayisal olarak trombositlerin major graniilleridir. Bu graniillerin koyu renkli boyanan
alanlarinda proteoglikanlar, agik renkli béliimlerinde vWF, albumin gibi proteinler ve tiibiiler
yapilar vardir. Alfa graniillerin hemostaz, inflamasyon, kemik ve yara iyilesmesinde gorevli
pek c¢ok protein ve biiylime faktoriinii igermesi, trombositlerin yogunlastirilarak klinikte yara,

kemik iyilesmesi gibi alanlarda kullaniminin giindeme gelmesine neden olmustur (Tablo 1).
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Tablo 1: Trombosit graniillerinin igerikleri

Delta Graniil Alfa Graniil Lambda Graniil
(Yogun Cisim) (Lizozomlar)
Niikleotidler Glikoproteinler Asit Proteazlar

e ATP,ADP e Fibronektin, vWF, e Katepsin D, E

e GTP,GDP Trombospondin,vb. e Karboksipeptidazlar
Aminler Hemostaz Faktorleri e Kollajenaz

e Serotonin
e Histamin

Cift degerlikli Katyonlar
e Kalsiyum

e Magnezyum

e Fibrinojen, Faktor V,
VII, X1, XIII, Protein S,
Plazminojen,vb.

Hiicresel Mitojenler

e PDGF, TGF-B, EGF,
VEGF, FGF-II, vb.

Proteoglikanlar
e PF4, HRGP, PBP, vb.
Proteaz Inhibitorleri

Albumin ve immiinglobulinler

e Asit Fosfataz

e Arisiilfataz
Glikohidrolazlar

e Heparinaz

e Digerleri

Yara iyilesmesinde 6nemli rol oynayan biiylime faktorlerinin yani sira, salinan ADP ve

Tromboksan A, gibi molekiiller diger trombositleri aktive ederek, vWF (von Willebrand

Faktorii) trombositlerin birbirine yapigsmasini saglayarak pihtilasma mekanizmasinda gorev

alirlar.'3%1%

Biiyiime Faktorleri

Anjiogenez terimi ilk kez plasentadaki yeni damar olusumunu tarif etmek icin 1935°te

kullanima girmis ve daha sonra tiim yeni damar olsumlari i¢in kullanilir olmustur. Dokularin

normal biiylime ve gelismesi i¢cin damar proliferasyonu gerekli bir islem olmasina ragmen




27

eriskinlerde anjiogenez nadir olarak gdzlenir. Ureme sisteminde folikiil ve korpus luteumda,
hamilelik sonrasi plasentada, yara ve kemik iyilesmesinde normal olarak gergeklesirken;
tiimorlerde, diyabetik retinopati gibi durumlarda kontrolsiiz ve patolojiktir. Bu nedenle
anjiogenezi uyaran ve durduran bir takim faktorlerin arastirilip bulunmasi viicudun normal ve
patolojik isleyis mekanizmalarinin kismen de olsa aydinlanmasini saglamugtir,?>>-37-48:49-50.83
Anjiogenez cesitli anjiojenik faktorler tarafindan dogrudan ya da dolayli olarak baslatilip
yonlendirildigi bilinen kompleks bir mekanizmadir.*>%667120133134 g villarda biiyiime
faktorlerinin yara iyilesmesini ve anjiogenezi olumlu yonde etkilediginin saptanip etki
mekanizmalarinin  agikliga kavusturulmasi, arastirmacilarin kemik, yara, tendon, sinir
tyilesmesine yonelik deneysel ve klinik uygulamalarinda bu faktorleri daha biiyiik ilgi ile
kullanmalarina neden olmustur.?*=7"""120:133161 Bijyiime faktorleri polipeptid sitokinlerdir ve
tiim viicutta kendilerine 6zgii reseptorler tizerinden etkilerini gdstermektedirler.'®®

Dolasimda bulunan trombositlerin a-graniillerinde VEGF (Vascular Endothelial
Growth Factor), PDGF (Platelet Derived Growth Factor), TGF Bl ve B2 (Transforming
Growth Factor-f1 ve B2), bFGF (bazic Fibroblast Growth Factor) gibi pek ¢ok biiyliime
faktorii depolanmis durumdadir. Cesitli uyaranlara karsi trombosit aktivasyonu oldugunda bu
maddeler graniillerden salinirlar,1%-11:3%33:51.56.70.85.8688,89.91.98.160, 165

Trombosit kaynakh biiyiime faktorii (PDGF): Fibroblast ve diiz kas hiicreleri
tizerinde mitojendir ve yara iyilesmesinin erken donemlerinde ilk saptanan molekiillerden
birisidir. AA, AB ve BB seklinde ii¢ izoformu olan PDGF molekiilii hiicre membranindaki
reseptorlere baglaninca sitoplazmadaki yliksek enerjili fosfat bagi igeren bir sinyal proteini

aktive olur ve bu sinyal iyilesmede gorevli hiicrelerin ¢ogalmasina, anjiogeneze, kollajen,

fibronektin, hyaluronik asit {retilmesine, diger biliylime faktorleri ve hiicrelerin
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fonksiyonlarinin artmasina aracilik eder. Boylece fibroblastik ve osteoblastik faaliyetler artar,
hiicreler farklilasir, bliylime faktorlerinin makrofaj gibi hiicreler tizerindeki etkileri hizlanmis
olur.”*>!*118 PDGF insan mezenkimal hiicreleri i¢in de primer mitojen olan bir biiyiime
faktoriidiir. Bu etki plazmada diger biiylime faktorlerinin bulunmasina bagh olup interferon-y
sayesinde daha da artar.'"'7*!213% PDGF’nin nétrofil, monosit, makrofaj ve fibroblastlar
icin kemotaktik olmasinin diger biiylime faktorlerinin varligindan bagimsiz olmasinin
yanisira, yara iyilesmesinin ileri safhalarinda kollajenaz aktivasyonu yaparak ‘remodelling’e
katkida bulunmasi gibi bir ozelligi de vardir2*¢-02098386128192 PRGE ve TGF- B yara
tyilesmesinde rol oynayan faktorler olup genellikle sinerjistik etki gosterir. Kollajen miktarini
arttiran bu iki proteinin de kemik, periodontium, tendon, sinir ve deri iyilesmesini stimiile
ettigi, yara kuvvetini arttirdig1 gosterilmigtir,”>>0!8%:121:141.172

Deneysel hayvan ¢alismalarinda tendon, ligament ve kikirdak yaralanmalarinda tamiri

e 11,87,127,128,138,142,144,159,161,164
uyarici  etkisi  gosterilmistir.” """

Kalvaryal kemik defektlerine
metilseliiloz i¢inde tek doz uygulanmasinin kemik ilerlemesini, mineralize dokuyu, kemik
iligi miktarini, yani kemiklesmeyi arttirdigi saptanmustir.”® Brown sigan epigastrik ada
fleplerinin pedikiillerinde 3-4 mm’lik defektler yaratip bu alana PDGF vermis ve aradaki
bolgede 3 hafta i¢inde yeni bir damar olustugunu gormiistiir. Flep periferinde yeni damar
olusumlarinin arttigin1 da gézlemlemesinin tizerine PDGF’nin flep alanina verilmesinin erken
pedikiil ayirmaya izin verdigini belirtmistir.>' Kas fleplerine uygulandiginda da flep
sagkalimimi arttirdigi anlagilmistir.”® Hayvanlardaki deneysel yara iyilesmesi calismalarinda
graniilasyon dokusunun ve ekstraseliller matriksin arttigi, iyilesmenin hizlandigi

gosterilmistir.'*® Yine diyabetik hale getirilen siganlarda yapilmis olan bir galismada,

bozulmus olan yara iyilesmesini PDGF uygulamasinin normalde olmasi gereken hale
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getirdigi, inflamatuar cevabi arttirmadigi, erken sathada DNA sentezi ve kollajen miktarini
arttirmasma ragmen 20. giin civarinda bu degisimlerin normale doéndiigii saptanmustir.®”
Klinikte diyabet ya da iskemi kaynakli kronik deri iilserlerinde yara iyilesmesini arttirmak
icin, maksillofasiyal cerrahide kemik grefti yerlestirilen bolgede, oral ve nazal fistiillerin
cerrahi onariminda, kemik-integre implantlara destek olarak  kullanilmustir.®'0"1%
Rekombinant DNA teknolojisiyle tiretilmis olan PDGF (becaplermin 0,01 %- Regranex OMP,
Raritan, NJ) ile kronik yaralarda yapilmis olan iyilesme caligmalar1 da iimit vaat eden
sonuglar sunmaktadir.?%*'*

“Transforming” biiyiime faktorii (TGF- B): TGF- B fibroblast ¢cogalmasini1 uyaran
plasenta kaynakli bir madde olarak 1983 yilinda kesfedilmistir. Fakat daha sonra tiim viicutta
yaygin olarak bulundugu, hiicre siklusu regiilasyonu, embriyogenez, organ gelisimi gibi pek
cok biyolojik aktivitede gorev aldigi fark edilip cesitli arastirmalarda odak noktasi1 olmustur.
Ug farkli izoformundan TGF- Bl ve B2 trombositlerde bulundugu ispatlanmis olan, bag
dokusu iyilesmesi ve kemik rejenerasyonunda gorev alan, TGF’iin en sik goriilen alt
gruplaridir. Hiicre biliylimesi, extraseliiler matriks tretimi, anjiogenezin uyarilmasi, yara
iyilesmesi ve farklilasmasi gibi cesitli biyolojik olaylarda rol alirlar.”**'*° Fibroblastlari
prokollajen tiretimi i¢in aktive ederek yarada kollajen depolanmasina neden olurlar.*® TGF- B
lar parakrin olarak etkilerini fibroblast, kemik iligi kok hiicresi ve preosteoblast gibi hiicreler
tizerinde gosterebilirler ve bu hedef hiicreler de yine TGF- B salgilayabilirler. Boylece TGF- 3
yalnizca yumusak doku ve kemik rejenerasyonunu baglatmakla kalmayip remodelling
asamalar1 ve kemik grefti olgunlasmasinda da etkili olur.”®'*"''® Sicanlarda yapilan ¢alismada

insizyonlarin altina tek doz TGF- B uygulanmasinin ardindan yara gerim kuvvetini %51

arttirdig1 gosterilmistir.”? Rekombinant TGF- B uygulamasi da benzer sonuglar vermistir.'®
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Cesitli ¢alismalarda epidermal rejenerasyonu, anjiogenezi, tendon ve ligament iyilesmesini
hizlandirdigr da gosterilmistir.®**%" TGE- B ile transfekte edilmis adenoviriislerin sican
epigastrik fleplerine enjeksiyonu sonucu flep yasayabilirliginin, damar yogunlugu ve
caplarinin arttifi saptanmis ve gen terapisinin iskemide kullanilabileceginin gdstergesi
olmustur.”!

Asirt ve dilizensiz kollajen depolanmasima neden olarak fibrozis ve skar
formasyonunun olusumunda 6nemli rol oynayan bir sitokin olmasi, uygulandigi bolgelerde
hipertrofik skar yaratabilecegi yoniinde endiselerin gelismesine neden olmustur; fakat TGF- 8
ailesinin tiyelerinden olan BMP (Bone Morphogenetic Protein) ler ortopedik cerrahide
Ongalisma niteliginde kullanima girmis durumdadir.®”’

Bazik fibroblast biiyiime faktorii (hFGF): Fibroblast biiyiime faktorleri mitojenik
polipeptid ailesidirler. I¢lerinde en ¢ok incelenmis olan altgrup bFGF; fibroblastlar, endotel
hiicreleri, osteoblastlar, kondrositler ve keratinositler iizerinde mitozu arttiric1 etki gosterir,
anjiogenez ve endotelyal hiicre gociinde rol oynar, TGF- B’nin dagilimini arttirict etki
yapar.*'** VEGF ve TNF-q ile birlikte oldugunda maksimum anjiojenik etkisini gosterir.
Yara iyilesmesinde Ozellikle Kkeratinositlerin proliferasyon ve gogiine neden olur.
Anjiogenezin baslamasi i¢in gerekli olan fibroblastlardan kollajenaz iiretimi ve kapiller
endotel hiicrelerinin proliferasyonunu saglar.*>'** Graniilasyon dokusu olusumunu baslatmaya
da yardimei olur.®* Bazik fibroblast biiyiime faktérii ve sucrose octasulfate (sucralfate)’ in ayri

ayr1 gastrik iilserler iizerine olumlu etkisi oldugu bilinmektedir.'*’

Rashid ve arkadaslar1 bu
iki maddeyi birlikte kullanarak sican dorsal fleplerinde yasayabilirligi arttirdigini, bunun da

anjiogenez sayesinde oldugunu saptamuslardir.*'* Khouri fleplerin altna bFGF, Uhl ise

rekombinant bFGF uyguladiginda neovaskiilarizasyonun ve flep sagkalimiin arttigin1 rapor
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etmistir.®*'® Fakat Hayward bFGF verdikten sonra opere ettigi fleplerin sagkaliminda
anlamli bir iyilesme saglayamamistir.®” Yara iyilesmesi tizerindeki etkilerini anlayabilmek
icin McGee ve arkadaslarinin yaptig1 calismada rekombinant bFGF nin kollajen miktar,
organizasyon ve maturasyonunu arttirdigini, buna sebep olan faktériin kollajen ve
fibroblastlarin yara yerinde daha erken birikmesi ve kollajen lifleri arasinda daha ¢ok ¢apraz
bag olusmasi olabilecegini diisiinmiislerdir.'”” Diyabetik, iskemik ve protein eksikligi olan
yaralarin  iyilesmesini arttirdigt  ve tendon iyilesme modellerinde de basarisi
gt')sterilmistir.5 0:69.120.1% g ardiak enfarktiis sonrasi kollateral olusumunu arttirmak i¢in bFGF
ile calismalar devam etmektedir.

Insiilin benzeri biiyiime faktorii I (IGF-I): Insan proinsiilinine benzerligi nedeniyle
bu ismi alan IGF-I, fibroblast, kondrosit, keratinosit, osteoblast, mezangial eritroid progenitor
hiicreler gibi pek ¢ok hiicre tipinin ¢ogalmasini arttirarak bliyiimeyi uyarir. PDGF ile birlikte
oldugunda daha 1yi bir etki gosterir. Dolasimdaki IGF-1’in protein sentezini, periferal glukoz
alimini, glikojen sentezini, sinir sagkalimini, miyelin sentezini, kemik olusumunu arttiran
anabolik etkileri arttirdigi, kaslardaki protein yikimi gibi katabolik etkileri azalttig
bilinmektedir. Asil tendonunda travma olusturarak yapilan g¢aligmada diizeyinin arttig
goriiliip tendon iyilesmesinde muhtemelen mitozu arttirarak etki gosterdigi disiiniilmiistiir.
Egzojen olarak verilen IGF-1’in DNA, kollajen ve proteoglikani arttirdig1 gosterilmistir.'*%7
IGF’lin proteoglikan sentez ve yikimini dengeleyerek kikirdak homeostazinda 6nemli rol
oynadig1 one siiriilmiis; ve atlarda yapilan kikirdak defekti modelinde fibrin pihtiya IGF ilave
edilerek bu defekte uygulandiginda onarilan dokunun kalite ve miktarini arttirdigi

; c i 20371
gozlenmistir.*>"1%*
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Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF): VEGF’in, timo6r hiicrelerinden
salgilanan, damar gecirgenligini arttirarak asit olusumuna katkida bulunan bir madde oldugu
diisiiniilmiis ve bu nedenle 1983’te “vascular permeability factor” olarak isimlendirilmistir.
Daha sonra yapilan ¢alismalar dogrultusunda VEGF olarak ismi degistirilmis, en kuvvetli
fizyolojik ve patolojik anjiogenezis uyaricisidir.?>>>0683:120127.197 Bog g det izoformu bulunan
VEGF kendi salinimindan sonra diger proteoglikan-bagli salinimi olan biliyiime faktorlerinin
(bFGF) de salimmim uyarir ve bFGF ile sinerjistik anjiojenik etkisi gosterilmistir.’”'*
Anjiogenezin ilk basamaklarinda vaskiiler bazal membranlarin yikilmasi i¢in gerekli olan
kollajenaz ve jelatinazin indiiksiyonuna, daha sonra yine anjiogenez i¢in gerekli olan o
integrinlerin ekspresyonuna neden olarak iyilesen dokuda anjiogenezi baslatir. Diger biiyiime
faktorleri ile kiyaslandiginda mitojenik etkisinin endotelyal hiicrelerle sinirli olmasi teorik
olarak VEGF’in vaskiiler yetmezliklerde terapdtik anjiogenez saglamak icgin avantajli
oldugunu diisiindiirmektedir.’*"**!'*” Dogrudan mitotik etkisinin yaninda, VEGF bir taraftan
kismen nitrik oksit sentezini uyararak vazodilatasyona neden olurken, diger taraftan hiicre

171

gbclinii ve apopitozu inhibe eder.”” Yara iyilesmesinde onemli rol oynayan fibroblast,

inflamatuar ve endotelyal hiicrelerin proliferasyon ve gociinlin uyarilmasinda gorevlidir ve
vaskiiler gecirgenligi arttiryr,'7-2-37->170-83.167.168.169

Tiimorlerde kompresyon ve iskemiye bagli gelisen lokal hipoksiye yanit olarak VEGF
diizeylerinde artis oldugu Shweiki tarafindan gosterilmis ve Stavri kalpte iskemiyi takiben
aterosklerotik plaklarda yeni damar olusumlarinin uyarilmasinda hipoksiye bagli VEGF
artisinin rol oynayabilecegi tezini savunmustur. Deneysel modellerde ekstremite iskemisinde

egzojen verilen VEGF’in anjiogenezi baslatarak vaskiiler kaynagi, bazi caligmalarda da

vaskiiler yaralanmanin ardindan uygulandiginda yeniden endotel olusumunu arttirdigi
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6933147168 Corral ve arkadaslarn tarafindan topikal olarak yaralara

gosterilmistir.
uygulandiginda olumlu sonuglar bildirilmistir.'”® Zhang ve arkadaslariysa sican TRAM flep
modelinde subkutan VEGF uygulamasinda flep yasayabilirliginde ve anjiogeneziste anlamli
artis saptamislar; cerrahi geciktirme yapilan sican TRAM fleplerinde sitokin diizeylerine
baktiklarinda TGF-8 ve PDGF ekspresyonu degismezken bFGF ve VEGF ekspresyonlarinin
anlamli miktarda arttigin1 belirleyerek onceki g¢alismalarini desteklemis ve farmakolojik
olarak geciktirme etkisi yaratmak i¢in kullanilabilecegini belirtmislerdir. Ayni arastirmacilar
baska bir ¢alismada da disaridan uygulanan VEGF’in iskemik yaralarda anjiyogenezi uyardigi
ve tensil giicii arttirdigini gostermislerdir.” 7108169170171 gryoer ve arkadaslart hem kas
fleplerinde hem de muskulokiitan fleplerde VEGF uygulamasinin hem subdermal/subfasyal
hem de intravaskiiler oldugunda flep yasayabilirligi iizerinde olumlu etkileri oldugunu
yaymlamslardir.®® Machens sican epigastrik fleplerinin altma VEGF uygulayip, flep
yasayabilirliginde istatistiksel olarak anlamli olmayan bir artis saptayarak Zhang, Banbury,

13,97,169,171
Petersen

Kryger ve Padubidri gibi arastirmacilarin sonuglariyla kismen ¢elismistir.
ve arkadaslari da 2002’de tendon anjiogenezinin ana belirleyicisinin VEGF oldugunu
bulmuslardir.

Epidermal biiyiime faktorii (EGF): Epidermal biiyiime faktorii, yara iyilesmesinin
erken sathalarinda fibronektin gibi proteinlerin iiretimini ve epitel hiicre goc¢iinii uyarir.
Kollajen iiretimini arttirmadan fibroblastlarin ¢ogalmasini sagladigi diisiiniilmiis olmasina
ragmen Brown ve arkadaslar1 sicanlarda insizyon bolgelerine biyosentetik EGF
uygulamalarinin ardindan yaptiklar1 elektron mikroskopik incelemede artmis kollajen
olusumu gostermigler ve 7-14 giin sonra yara gerim kuvvetinin % 200 arttigin

22,97

bildirmislerdir. in vivo olarak anjiogenezi uyardigi bilinen EGF ile® yapilan klinik
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caligmalarda giimiis siilfadiazin i¢ine koyularak kronik yaralara uygulandiginda
epitelizasyonu arttirdig1 saptanmistir. >~
Biiylime faktorlerine ilave olarak a-graniillerinden trombin, tromboksan A, ve ADP

salinimi olur. Bu maddeler olusan pihtiya daha cok trombositin gelmesine ve hemostatik

cevabim artmasina neden olurlar.®!

Trombosit Zengin Plazma (TZP = trombosit jel = biliylime faktorlerinden zengin
plazma) Trombositlerin ¢esitli yontemlerle, antikoagiilan ilave edilmis vendz kandan santrifiij
edilerek aynistirilip, fibrinojen de iceren az miktar plazma igerisinde siispansiyon haline
getirilmesiyle TZP elde edilir. Smart PReP® (Harvest Technologies, Norwell MA), Plasma
Seal® (Plasma Seal, San Francisco, CA), Platelet Concentrator® (Implant Innovations, Inc.
3i, West Palm Beach, FL) santrifiij teknolojisini kullanarak TZP hazirlayabilen ileri
teknolojiye sahip ii¢ degisik alettir. ileri teknoloji aletler kullamlmasa da mantik olarak
minimum 45-60 cc kan, antikoagiilan soliisyon igine alindiktan sonra seri santrifiij
islemlerinden gegirilip, kirmizi kan hiicreleri, fibrin yapistirici (trombosit fakir plazma) ve
trombosit konsantresi (TZP) olarak ayristirilabilmektedir. Trombosit sayis1 kandaki normal
degerinin 3-8 katina kadar konsantre edilebilir.”'>*"1%19%195 Trombin ve kalsiyum ilave
edilerek TZP aktif hale getirilir, pthtilagarak jel halini alan bu maddedeki trombositlerin a-
graniillerindeki biiyiime hormonlari ortama salimr.'>"”"**!% Trombosit zengin plazma ile
fibrin yapistiricinin farki  TZP’de trombosit konsantrasyonunun fazla, fibrinojen
konsantrasyonunun az olmasidir.”® Daha az fibrinojen igerdigi icin cok kati bir fibrin pihti
olugmadigi, bu nedenle yara iyilesmesini engellemeyip, bilakis igindeki biiyiime faktorleri

sayesinde bu olay1 hizlandirdig1 distiniilmiistir.”*!>>%%
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Yeterli deneysel calismalar1 yapilmadan once kullanima giren TZP’nin genelde
kontrol gruplarinin olmamasi deneysel c¢alismalara olan ihtiyac1 beraberinde getirmistir.
Yapilmis az sayidaki deneysel ¢alismalardan birisi olan Partsafas’in ¢alismasinda FY veya
TZP’nin serbest flep modelinde olumlu ya da olumsuz etkisi saptanmamuistir.'*®

Yara bolgelerine TZP uygulayarak yapilan calismalarda amag, yara iyilesmesinin
baslaticilar1 olan biliyiime faktorlerini konsantre sekilde yara bolgesine vererek iyilesme
stirecini hizlandirmaktir. Ciinkii klinik olarak ciddi birer problem olan kronik yaralarda, bu
faktorlerin miktarlarinin azaldig1 gosterilmistir. Bu durum, iiretimde veya salinimda azalma,
yikimda artma ya da hepsine birden bagl olabilir. Venoz iilserler, diyabetik yaralar vb. kronik
durumlarda kullandiklarinda TZP’nin faydali oldugunu rapor etmis olan pek ¢ok arastirmaci
vardir.*>** 19195155 yara jyilesmesini arttiran proteinlerin yaninda bakterisidal proteinleri de
icermesi, enfeksiyonlarin kontrol altina alinmasina ve hastanede yatis siirelerinin kisalmasina,
agr1 ve sislikte azalmaya neden olmustur.'”*'>> Krupski ve arkadaslari ise plasebo ve TZP ile
yaptiklar1 kontrollii calismada yukaridaki arastirmacilarla ¢elisen sonuglar elde etmislerdir.®

Marx tek basina kemik grefti uygulamasi ile kemik grefti + TZP uygulamasim
karsilagtirdiginda ikili uygulamada kemik dansitesinde, kemik bi¢cimlenmesinin hiz ve
derecesinde daha ¢ok artis saptamis ve bunun PDGF ve TGF-B sayesinde oldugunu
belirtmistir.”'*"1%>1° Anitua da dis ¢ekimi sonrasi olusan bosluga TZP uygulanus ve hem
epitelizasyon hem de kemik dansitesinde artig rapor etmistir. Trombosit zengin plazma invitro
ortamda fetal osteoblast benzeri hiicrelerin rejenerasyon ve fonksiyonelligini arttirip,
mezenkimal kok hiicrelerin ortama goeiinii saglamaktadir.”® Gruber de trombositlerin periost
kaynakli hiicrelere kemotaktik oldugunu gostermistir.”> Aghaloo ve Butterfield gibi

arastirmacilar ise kemik greftleriyle yaptiklari deneysel hayvan calismalarinda TZP’nin
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{istinliigini gdsterememislerdir.™' Fakat oral ve maksillofasiyal cerrahide, osteointegrasyon
icin kullanilan otojen greftlere kemik doku ilerlemesini hizlandirdigini bildiren arastirmacilar
mevcuttur ve maksiller antroplastide kemik greftleriyle birlikte kullaniminda basarili sonuglar
bildirilmistir.'*">*!>>1° Trombositlerin icerdigi biiyiime faktorlerinin hem periost ve
osteoblastlar, hem de osteoblast benzeri hiicreler iizerinde mitojenik etkisi oldugu’® ve
TZP’nin pordz hidroksiapatit i¢ine kemik ilerlemesini arttirdigi  gdsterilmistir.'*’
Kemiklesmeye ve yara iyilesmesine katkilar1 nedeniyle lumbar spinal fiizyon hastalarinda
otogreft ve hidroksiapatitle birlikte kullanilmis ve basarili sonuglar yaninda olumsuz sonuglar
da rapor edilmistir.'**’

Kawase ve Okuda’nin 2003 yilinda TZP nin periodontal ligamentte kollajen sentezini
ve in vitro osteoblastik aktiviteyi arttirdigin1 gostermelerinden sonra Huang ve arkadaslari
gingival c¢ekilmelerde koronal ilerletme flebine TZP uygulamasi yapmislar fakat istatistiksel
olarak anlaml bir iyilesme artis1 saptayamamuislardir.”®''®

Daha oOnceden Siebrecht ile birlikte TZP’nin pordéz hidroksiapatit igine kemik
ilerlemesini ve kemik olusumunu arttirdigini gosteren Aspenberg, sigan asil tendonunda TZP
uygulanan tendon defektinin tendon kopma kuvvetinde ve tendon kallusunda artig saptamustir.
Ligamanlar {izerinde de benzer etkileri saptanmis ve artroskopik cerrahide kullanimi
onerilmistir.'*>

Oftalmolojik cerrahide makiiler deliklerin kapatilmasinda basarili  sonuglar
bildirilmis,” tavsanlarda yapilan deneysel bir calismada da retinal yaralanmalarda hiicresel

cevabi arttirdig1 gosterilmistir.'® Fakat bir baska arastirmaci, Paques, uzun donemde iyilesmis

olan deliklerin tekrar agildigini rapor etmistir.' >
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Man, hem TZP hem de fibrin yapistiriciy1 yiiz germe, boyun germe, meme kiiciiltme
gibi ameliyatlarda kullanmis ve operasyon siiresinde kisalma, dren koyma ihtiyacinda, baskili
pansuman kullannominda, seroma olusumunda, hastanin postoperatif sislik ve agn
sikayetlerinde azalma rapor etmistir.”®

Teknolojik ilerlemeler sayesinde bazi cihazlar yardimiyla tiim kan hiicrelerini,
dolayisiyla trombositleri de steril sartlar altinda izole ve konsantre etmek miimkiindiir.
Celiskili sonuglar yeterli kontrollii ¢alismalarla aydinlatildig: takdirde, bireyin kendi kanindan
elde edildigi i¢in immiin reaksiyon gdézlenmemesi, herhangi bir yan etki olusmamasi, ve
gerektiginde ayni hastadan herhangi bir sorun ¢ikmadan tekrar elde edilebilmesi, otolog
olarak elde edildigi i¢in hastalik bulastirma riski olmamasi kullanimimin yayginlagsmasini

saglayacak en 6nemli faktorlerdendir. *>'®

KASIK FLEBININ (INFERIOR EPIGASTRIK FLEP) ANATOMISi

Sican kasik (inferior epigastrik) flebi, mikrocerrahi egitiminde ve bir ¢ok deneysel
calismada en sik kullanilan flep modelidir. Siiperfisiyal epigastrik damarlar tarafindan
beslenen bu flebin dikey siirlar ortada ksifoidden pubise ¢izilen ¢izgi ile yanlarda koltukalt
cizgileri, yatay sinirlari ise siiperiorda kosta kavsi, inferiorda inguinal ligamanin olusturdugu
dortgen sekilli deri bolgesidir (Sekil 6). Flep boyutu sicanin biiyiikliigiine, cerrahin tercihine
ve caligmanin gereklerine gore tasarlanabilecegi i¢in standart bir 6l¢li vermek uygun olmaz.

Strauch ve Murray tarafindan 1967°de tanimlanmis olan bu flebin degisik boyutlarda
modifikasyonlarinin tariflenmesine baglh ortaya c¢ikan tutarsizliklar1 gidermek i¢in Petry ve
Wortham 1984°te bir calisma yapmis ve degisken olan flep lateral sinirin1 damar anatomisine

gére yeniden tariflemislerdir.'
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Sekil 6: Kasik flebi ve sag inguinal bdlgeden flebe giren siiperfisiyal epigastrik
damarlarin sematik goriiniimii (Bayramigli M: Deneysel flep modelleri: Deri flepleri. In:

Deneysel Mikrocerrahi, Editor: Bayramigli M, Argos, Istanbul 2005, 443-489).

Kolay diseksiyon sonrasi mikrocerrahiye uygun damarlara ulasilabilmesi, inferior
epigastrik sinirden dallanan bir duyusal sinir agma sahip olmasi, biiylik bir deri adasinin
giivenle beslendiginin bilinmesi nedeniyle daha sik tercih edilmektedir.

Sicanin uygun pozisyonda tespiti ve flep sinirlarinin ¢iziminden sonra iist, medial ve
lateral flep sinirlar1 karin duvart kaslarina kadar ‘pannikulus karnosus’u da dahil ederek
kesilir. Flep icinde dagilan damarlar ve pedikiil flebin alt yiiziinde goriiliip pedikiil ve
lateralde yagli doku igindeki dallarinin yaralanmasi engellenebilir. Alt sinir kesisi pedikiilii
giivenceye almak igin, kasik yag yastig1 flepte birakilarak kontrollii sekilde yapilabilir. Her

tarafi iyi beslendigi i¢in pedikiil hasarlanmadig takdirde tiim flep yasar."
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KARIN FLEBININ ANATOMISI

Stiperfisiyal epigastrik damarlar sicanda karin derisinin kanlanmasini saglayan major
kaynaklardir. Siiperfisiyal epigastrik damarlar bilateral korundugunda tiim karin derisi
yasayabilir, tek tarafli baglanip kesildiginde o taraftaki karin derisi dolasimi saglam pedikiilli
tarafa bagimli hale gelir. Tiim karin derisi tek pedikiil lizerinde flep olarak hazirlandiginda
damar1 baglanmis olan karin yariminin laterali nekroza gider. Bu nedenle bu damarlarin
besledigi deri adasi i¢inde hazirlanan flepler, flep dolasiminin, flep geciktirilmesinin ya da
flep sag kaliminin degerlendirilmesinde iyi bir model olusturmaktadir.***

1978 yilinda “geciktirme fenomeni”calismalari icin Finseth ve Cutting®’ tarafindan 9
X9 cm boyutlarinda tariflenmis; fakat kiiclik hayvanlarda bu boyutlara ulasmak miimkiin
olmadig1 icin standardizasyon i¢in anatomik noktalar belirlenmis ve buna uygun flep dizayni
tavsiye edilmistir.** Dikey simrlari yanlardaki koltukalti cizgileri, yatay simrlar ise
siiperiorda kosta kavsi inferiorda inguinal ligaman tarafindan olusturulan kare sekilli deri
bolgesidir (Sekil 7).

Flebin her iki dikey ve siiperior yatay kenarlar1 karin duvart kaslarma kadar
pannikulus karnozusu da igerecek sekilde kesildikten sonra alt sinira kadar diseksiyona devam
edilip baglanip kesilecek siiperfisiyal epigastrik damarin oldugu tarafta alt yiizden damarlar
rahatlikla takip edilip kesilebilir. Kaudal kenarin kalan kismi makas yardimiyla dikkatle
kesilirse pedikiiliin kesilmesi de dnlenebilir.

Cesitli calismalarda nekroz alanlari farkli bulundugu i¢in 1997°de Padubidri ve Brown
damar anatomisini inceleyip lateral dal baglandiginda ortalama %30, bu dal korundugunda
ortalama %13,5 nekroz gelistigini gdstermislerdir (Sekil 8)."> Boylece flep damarlarini iyi

diseke ederek belli standartta flepler olusturmak miimkiin olmustur.'*
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Sekil 7: Karin flebi ve sag inguinal bolgeden flebe giren siiperfisiyal epigastrik damarlarin
sematik goriinimii (Bayramigli M: Deneysel flep modelleri: Deri flepleri. In: Deneysel

Mikrocerrahi, Editor: Bayramicli M, Argos, Istanbul 2005, 443-489).

Sekil 8: Flep tek pedikiil iizerinde kaldirildiginda kontralateral kraniyal kismi random
dolagimli bir uzant1 halini alir. Bu nedenle bu bdlgenin lateralinde, siiperfisiyal epigastrik
arterin lateral dali flebe dahil edilmediginde %30 (a) ve dahil edildiginde %13,5 (b) oraninda
nekroz beklenir (Bayramicli M: Deneysel flep modelleri: Deri flepleri. In: In: Deneysel

Mikrocerrahi, Editor: Bayramigli M, Argos, Istanbul 2005, 443-489).
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Fleplerde gelisen nekrozlarin sinirlar1 bir hafta i¢cinde kendisini belli ettii icin
genellikle flep takipleri bir hafta yapilip nekroz yiizdeleri bu siirenin sonunda belirlenir ve

yorumlanir."

Bu calismanin kasik flepleri kullanilarak yapilan birinci kisminda pedikiil ayirma
zamanini kisaltmaya yonelik TZP uygulamasinin etkisi, karin flebi kullanilarak yapilan ikinci
kisminda geciktirme etkisinin TZP kullanilarak farmakolojik olarak saglanabilirliginin

arastirilmasi amaglanmustir.
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I1I. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Gazi Universitesi Rektorliigii Deney Hayvanlart Etik Kurul
Bagkanligi’nin onay1 alarak, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Laboratuar Hayvanlari
Yetistirme ve Deneysel Arastirmalar Merkezi’nde gerceklestirildi. Calismada, agirliklar: 300-
350 gram arasinda degisen, 63 adet Wistar tipi erkek sican kullanildi. Siganlar uygun
kafeslerde, 2242 C sicaklikta ve 12 saat karanlik 12 saat aydinhk ortamm saglandig
kosullarda barindirildi. Hayvanlarin beslenme ihtiyaglar1 standart laboratuar yemi ve su
verilerek diizenli olarak karsilandi.

Tiim cerrahi islemler %10’luk ketamin HCI (50 mg/kg- Alfamine®-IM) ve ksilazin
HCI (2,5 mg/kg- Rompun®-IM) anestezisi altinda, ayni cerrah tarafindan steril kosullarda
gerceklestirildi. Cerrahi islem sonrast donemde sicanlarin kendilerine zarar vermelerini
6nlemek amaciyla, hayvanlara Bayramicli ve arkadaslarinin tarif ettigi gibi'® rontgen filmi ve
flasterden hazirlanan 6zel bir yelek giydirildi ve hayvanlar ayn kafeslerde tutuldu. Giinliik
bakimlar1 sirasinda insizyonlarina povidone iyot ile pansuman yapilan hayvanlarin agrilarini
engellemek icin fluniksin (1,1 mg/kg - Fluvil®-IM) enjeksiyonlar1 yapildi. Hayvanlarin
higbirisinin yara yerinde enfeksiyon gelismedi. Oliim veya otomutilasyon nedeniyle ¢alisma
dis1 kalan sicanlarin yerine ayni islemlerin gerceklestirildigi yeni siganlar konularak gruplarin

planlanan sayilar1 korundu.

TROMBOSIT ZENGIN PLAZMANIN HAZIRLANMASI
Trombositlerin diger kan elemanlarindan ayrilip bir miktar plazma ilave edilerek TZP

haline getirilebilmesi i¢in gerekli olan kan, donor olarak secilen 15 adet sigandan, Ketamine-
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HCI (Alfamine®-IM) ve Ksilazin HCl (Rompun®-IM) karisimi ile saglanan anestezi altinda
intrakardiyak kaniilizasyon ile tiim viicut kanlar1 alinarak elde edildi.

Elde edilen 150 ml kan, pihtilasmasini engellemek i¢in sitrat-fosfat-dekstroz (CPD)
soliisyonu ile, 5 ml kan/1 ml CPD oraninda karistirilarak santrifiij islemi i¢in uygun olan dort
plastik tiip i¢erisinde toplandi. Bizim kullandigimiz CPD soliisyonu kan merkezlerindeki ti¢li
kan torbalar1 (Baxter Healthcare Corp, USA) icerisinden elde edildi.

Toplanan kan 22°C sicaklikta ve 200 g devirde santrifiij cihazinda (Heraeus Cryofuge
6000i, Kendo Laboratory Products) 20 dakika boyunca santrifiije tabi tutuldu. Ustte toplanan
acik sar1 renkli plazma ile en alttaki kirmizi tabaka arasinda ince bir ara tabaka (buffy coat)
izlendi (Sekil 9). Uzerindeki plazmayla beraber bu ara tabaka ayri bir tiipe alindi. Bu tiip
ikinci kez 480 g devirde 20 dakika boyunca santrifiij edildi. Bu islem sonunda trombositten
fakir plazmanin en istte toplandigr goriildii (Sekil 10). Olusan trombosit konsantresi ve
trombosit fakir plazma (= fibrin yapistirici= FY) aynistiritlip farkli tiiplere alindi. Trombosit
konsantresi 1,5X10'? trombosit/It olacak sekilde FY ile seyreltildi. Yapilan analizle
trombositlerin ii¢ kat konsantre edildigi saptand1 (0,3-0,8X10'%/ 1,5X10'? trombosit/It).

Elde edilen trombosit zengin plazma, igerisinde lokositleri de barindirdigindan ve
calismada her bir hayvana otolog iirlin kullanimi miimkiin olmadigindan “graft versus host”
reaksiyonunu azaltmak amaciyla 25 Gy ile 1sinlanarak lenfosit inaktivasyonu saglandi.

Trombosit zengin plazma, sigir kaynakli trombin preperati (Thrombin, Sigma-Aldrich,
Almanya) ile aktive edildi. 1000 {inite toz halinde trombin igeren iiriin, 10 ml %10’luk
kalsiyum kloriir ile karistirtlarak 100 iinite/ml oraninda trombin soliisyonu elde edildi.

Calisma sirasinda TZP’nin 1 ml’sine 10ii trombin soliisyonu ilave edilerek aktif hale

geemesi ve ortama biiytime faktorlerinin salinimi saglandi.
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Sekil 9: Trombosit zengin plazmanin hazirlanmasi. a) Dondr siganlardan elde edilen ve
antikoagiilan soliisyon ilave edilen kan b) ilk santrifiij sonras1 plazma ve kirmiz1 kan hiicreleri
arasinda trombositler ve lokositlerin olusturdugu ince tabaka (isaretli alan) ¢) Plazmanin

uzaklastirilmasindan sonra ara tabakanin goriiniimi.

Sekil 10: Trombosit zengin plazma ve fibrin yapistiricinin hazirlanmasi. a) ikinci santrifiij
islemi sonrasinda iki tabaka arasinda yer alan trombosit konsantresi (ok) b) FY’nin

uzaklastirilmasindan sonra eritrositler ve trombosit konsantresi (ok) ¢)TZP’nin aktive

edilmesi i¢in kullanilan sigir kaynakli trombin preparati.
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CERRAHI TEKNIK

Deneklere, %]10’luk ketamin HCl (Alfamine®) (50mg/kg-IM) ve ksilazin HCI
(Rompun®) (2,5mg/kg-IM) ile anestezi uygulandi. Karin ve kasik bolgeleri tiras edildikten
sonra siganlar supin pozisyonda tespit edildi. Cerrahi alan %10 povidon iodine soliisyon ile
temizlendi ve steril olarak ortiildii. Trombosit zengin plazmanin pedikiil ayirma zamanina
etkilerini incelemek ic¢in caligmanin 1. deney kisminda kasik flebi, TZP kullanarak
farmakolojik yollardan geciktirme mekanizmalarinin saglanabilirligini aragtirmak igin 2.

deney kisminda karin flebi kullanildi.

1.DENEY

Karmn bolgesinde alt sinir1 inguinal ligaman, Ust sinir1 ksifoid kavsi, lateral siniri
koltukalt1 ¢izgisi ve medial sinir1 orta hattin 1-1,5 mm lateralinde ksifoidden pubise uzanan
¢izgi olan dortgen seklinde bilateral flep tasarlandi. Flepler kalici cerrahi kalem kullanilarak

siganlarin lizerinde isaretlendi (Sekil 11).

Sekil 11: Onceden belirlenen noktalar 1s1¢inda dikdértgen seklinde flepler tasarland:
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Stiperfisiyal inferior epigastrik damar tarafindan beslenen flep, kraniyalden kaudale
dogru kas fasyasi iizerinden kaldirildi. Kasik bdlgesinde siiperfisiyal inferior epigastrik
damar, lateral dali korunmadan izole edilip ayni islem karsi tarafa da uygulandi. Uygun
cerrahi islem sonrasi cilt 4/0 ipek ile yerine dikildi (Sekil 12). Siganlarin kendilerine zarar
vermelerini Onlemek amaciyla her birine flaster ve rontgen filminden hazirlanan yelek

giydirildi (Sekil 15).

Sekil 12: a: Bilateral epigastrik flep pedikiilleri, b: Flep yerine iade edildikten sonraki hali

2. DENEY

Cerrahi islemden bir hafta 6nce si¢anlarin karin bolgelerinde flep kaldirilmasi planlanan
alana, gruplarma gore SF, trombin, TZP ve FY enjeksiyonlar1 yapildi. Bir hafta sonra karin
bolgesinde alt sinir1 inguinal ligaman, {ist sinir1 ksifoid kavsi, lateral sinirlart koltukalti
cizgileri olan kare seklinde flep tasarlandi. Flepler yukaridaki anatomik belirleyicilere uygun

olarak kalic1 cerrahi kalem kullanilarak siganlarin tizerinde isaretlendi (Sekil 13).
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Sekil 13: Onceden belirlenen noktalar 1s131nda kare seklinde flep tasarlandi

Daha sonra, her iki siiperfisiyal inferior epigastrik damarlar tarafindan beslenen flep,
kraniyalden kaudale dogru kas fasyasi lizerinden kaldirildi. Her iki kasik bdlgesinde
stiperfisiyal inferior epigastrik damarlar izole edildikten sonra sol taraftaki pedikiil damar
klipsiyle baglandi, flep sadece sag siiperfisiyal inferior epigastrik pedikiil tarafindan beslenen
bir ada flebi haline getirildi (Sekil 14). Gruplara uygun cerrahi islem tamamlandiktan sonra
cilt 4/0 ipek ile yerine dikildi. Sigcanlarin kendilerine zarar vermelerini 6nlemek amaciyla her

birine flasterden ve rontgen filminden hazirlanan yelek giydirildi (Sekil 15).
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Sekil 14: Sag siiperfisiyal epigastrik arter bazli hazirlanmig karin flebi

Sekil 15: Sicanlarin kendilerine zarar vermelerini 6nlemek amaciyla flaster ve rontgen filmi

kullanilarak hazirlanan yelek
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CALISMA GRUPLARI

1. DENEY

24 adet sicanda bilateral kasik flebi hazirlandi. Her hayvandaki hazirlanmig olan iki
flepten sagdaki kontrol, soldaki deney grubu olarak kullanildi. Sagdaki flepler kaldirildiktan
sonra hicbir islem yapilmadan yerine iade edildi. Soldaki flepler yerlerine iade edilmeden
once flep yatagina uygulanan maddelere gore {i¢ gruba ayrildi.
Grup I (n=8): TZP grubu (Sekil 16a).

Grup II (n=8): FY grubu (Sekil 16b).

Grup III (n=8): Trombin grubu (Sekil 16c¢).

Sekil 16: a: Soldaki kasik flebinin altina TZP uygulanmasi, b: Soldaki kasik flebinin altina
FY uygulanmasi, c: Soldaki kasik flebinin altina trombin uygulanmasi
Bir hafta sonra bilateral tiim fleplerin inferior insizyonlarinin 1 em’lik kismi agilarak

pedikiiller bulundu, baglanarak kesildi (Sekil 17).
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Sekil 17: Bir hafta sonra bulunan ve baglanan pedikiiller.

Grup I (n=8)

Sag ve sol siiperfisiyal inferior epigastrik damarlar {izerinde ayr1 ayri kaldirilan fleplerden
sagdakiler herhangi bir ek girisim yapilmaksizin yerlerine iade edildi. Soldaki flep yatagina
hazirlanmis olan TZP ve trombin soliisyonu (1,25 ml ve 0,125 ml= 12,5 1) douflo sistemiyle
uygulandi. Bir hafta sonra fleplerin inferior insizyonlarinin 1 cm’lik kismlar1 agildiktan sonra
pedikiiller damar klipsleri ile baglanarak kesildi. Pedikiiller baglandiktan bir hafta sonra

degerlendirme i¢in hayvanlar sakrifiye edildi.

Grup II (n=8)
Sag ve sol siiperfisiyal inferior epigastrik damarlar iizerinde ayri ayri1 kaldirilan
fleplerden sagdakiler herhangi bir ek girisim yapilmaksizin yerlerine iade edildi. Soldaki flep

yatagina hazirlanmis olan FY ve trombin soliisyonu (1,25 ml ve 0,125 ml= 12,5 i) duoflo
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sistemiyle uygulandi. Bir hafta sonra fleplerin inferior insizyonlarinin 1 cm’lik kisimlar
acildiktan sonra pedikiiller damar klipsleri ile baglanarak kesildi. Pedikiiller baglandiktan bir

hafta sonra degerlendirme i¢in hayvanlar sakrifiye edildi.

Grup III (n=8)

Sag ve sol siiperfisiyal inferior epigastrik damarlar iizerinde ayr1 ayr1 kaldirilan
fleplerden sagdakiler herhangi bir ek girisim yapilmaksizin yerlerine iade edildi. Soldaki flep
yatagina hazirlanmis olan trombin soliisyonu (0,125 ml= 12,5 i) uygulandi. Bir hafta sonra
fleplerin inferior insizyonlarinin 1 cm’lik kisimlar1 agildiktan sonra pedikiiller damar klipsleri
ile baglanarak kesildi. Pedikiiller baglandiktan bir hafta sonra degerlendirme i¢in hayvanlar

sakrifiye edildi.

2. DENEY
24 adet sicanda dort ayri grup olusturuldu. Bu gruplama karin flebi kaldirilmasi
planlanan kare seklindeki alanin “panniculus carnosus” dokusu altina cerrahi iglemden bir

hafta 6nce uygulanan maddelere gore yapildi.

Grup I (n=6): SF grubu (Sekil 18a).
Grup II (n=6): TZP grubu (Sekil 18b).
Grup III (n=6): FY grubu (Sekil 18c).

Grup IV (n=6): Trombin grubu (Sekil 18d).
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Sekil 18: a: Flep alanina SF uygulanmas1 b: Flep alanina TZP + trombin uygulanmasi c: Flep

alanina FY + trombin uygulanmasi, d: Flep alanina trombin uygulanmasi
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Grup I (n=6)

Tek tarafli siiperfisiyal inferior epigastrik damarlar lizerinde kaldirilmasi planlanan
kare seklindeki flep bolgesindeki pannikulus karnozus dokusu altina 2,5 ml serum fizyolojik
(SF) 21G enjektorlerle infiltre edildi. Bir hafta sonra karin flebi sag taraf pedikiilii saglam
olacak sekilde anatomik tanima uygun sekilde kaldirildi. Cerrahi islemden bir hafta sonra

degerlendirme i¢in hayvanlar yiiksek doz fenobarbiital ile sakrifiye edildi.

Grup II (n=6)

Tek tarafli siiperfisiyal inferior epigastrik damarlar lizerinde kaldirilmasi planlanan
kare seklindeki flep bolgesindeki pannikulus karnozus dokusu altina TZP ve trombin
soliisyonu (2,5 ml ve 0,25 ml= 25 i) duoflo sistemiyle infiltre edildi. Bir hafta sonra karin
flebi sag taraf pedikiilii saglam olacak sekilde anatomik tanima uygun sekilde kaldirildi.
Cerrahi islemden bir hafta sonra degerlendirme icin hayvanlar yiiksek doz fenobarbiital ile

sakrifiye edildi.

Grup III (n=6)

Tek tarafli siiperfisiyal inferior epigastrik damarlar {izerinde kaldirilmasi planlanan
kare seklindeki flep bolgesindeki pannikulus karnozus dokusu altina FY ve trombin
sollisyonu (2,5 ml ve 0,25 ml= 25 {i) duoflo sistemiyle infiltre edildi. Bir hafta sonra karin
flebi sag taraf pedikiilii saglam olacak sekilde anatomik tanima uygun sekilde kaldirildu.
Cerrahi islemden bir hafta sonra degerlendirme icin hayvanlar yiiksek doz fenobarbiital ile

sakrifiye edildi.
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Grup IV (n=6)

Tek tarafli siiperfisiyal inferior epigastrik damarlar lizerinde kaldirilmasi planlanan
kare seklindeki flep bolgesindeki pannikulus karnozus dokusu altina trombin soliisyonu (2,5
ml SF ve 0,25 ml= 25 1) 21G enjektorlerle infiltre edildi. Bir hafta sonra gruptaki tiim
hayvanlarda karin flebi kaldirilmasi planlanan alanin nekroza gittigi goriildii ve bu nedenle

flepler kaldirilamadi.

DEGERLENDIRME YONTEMLERI

A. GENEL DEGERLENDIRME

Deneysel ¢alismaya dahil edilen hayvanlarda deney siiresince olusan genel degisiklikler
her giin gozlemlendi. Postoperatif donemde agrilar1 olmamasi i¢in 2 giin boyunca fluniksin
(1,1 mg/kg - Fluvil®-IM) enjeksiyonlari yapildi. Sicanlarin kendilerine zarar vermelerini
onlemek icin giydirilen ve hasar goren yelekler diizeltildi. Yara yerlerine postoperatif iki giin
boyunca giinde iki kez olacak sekilde %10’luk povidon iodine soliisyonu ile pansuman

yapildu.

B. FLEP NEKROZ ALANI

Tiim gruplarda cerrahiden sonraki 7. giinde nekroz alanlari degerlendirildi. Bunun igin
tim hayvanlar sakrifiye edilerek supin poziyonda sabitlendi. Daha sonra, standart yontem
kullanilarak dijital fotograf makinesi (Power Shot Pro 1, Canon Inc, Japonya) araciligiyla,
yanlarina bir cetvel konularak fleplerin fotograflar1 ¢ekildi. Cekilen fotograflar bilgisayar

ortamina aktarildiktan sonra Image Tool 3.0 programi yardimiyla, tiim flep alani, nekroz alani
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ve sag kalan flep alami Ol¢iildii. Yara iyilesmesi ve nekrozla beraber goriilen flep
kontraksiyonu nedeniyle nekroz alani, toplam flep alaninin yiizdesi olarak degerlendirmeye

alind1 (Sekil 19).

Sekil 19: a: 1. Deneyde b: 2. Deneyde nekroz ve yara iyilesmesinin yol agtigi flep

kontraksiyonu nedeniyle nekroz alaninin yiizdesi degerlendirildi.

C. HISTOLOJIK DEGERLENDIRME

Tim gruplarda 1 cm ¢apinda biyopsi oOrnekleri alindi. Alinan dokular %10’ luk
formaldehit soliisyonuna konularak tespit edildi. Bes mikron kalinliginda alinan kesitler, rutin
protokole uygun olarak doku takip islemine tabi tutuldu. Daha sonra, dokular rutin
mikroskopik inceleme i¢in Hematoksilen Eozin (HE) ile boyandi. Kollajen liflerini
degerlendirebilmek icin Masson Trikrom boyamas: yapildi. Bu boyamalar sonucunda,
dokular Olympus BH2 151k mikroskobu altinda spesimenlerin hangi gruplara ait oldugunu

bilmeyen aymni histolog tarafindan incelendi ve her grup i¢in genel subjektif degerlendirme
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yapilarak epidermis, dermis, dermal vaskiiler yapilar ve dermoepidermal bileskede goriilen

degisiklikler kaydedildi.

D. MIKROANJIOGRAFI

Ikinci deneyin 4. grubu hari¢ her gruptan toplam ikiser denege mikroanjiografi yapildi.
Yasayan deri alaninin hesaplanabilmesi i¢in mikroanjiografiler fotograflar ¢ekildikten sonra
gerceklestirildi (Cerrahi islemlerden bir hafta sonra).

Sicanlarin servikal derileri eksize edildikten sonra, sag tarafta eksternal juguler ven, solda
karotis kommunis arteri diseke edilip her ikisi de 24G intraket ile kaniile edildikten sonra ipek
baglamalarla sikica tespit edildi (Sekil 20). Heparinli (100 IU/ml) izotonik 1lik serum daha
onceki calismalarda tarif edildigi gibi®** kuvvetli basing uygulamadan, pulsatil sekilde
arterden verilmeye baslandi ve ven tarafindaki kaniilden 6nce kan sonra kanla karigik serum
geldigi gorildii. Venden gelen sivi berraklasana kadar (ortalama 100 ml sivi kullanarak)
damar yataginin heparinli serum ile yikanmasina devam edildi. Sivi1 berraklastiktan sonra
serum fizyolojik ile seyreltilmis ve 1sitilmis %30’luk baryum siilfat soliisyonu yine diigiik
basingla ve pulsatil sekilde arter tarafindan infiize edildi. Ven tarafindan baryum siilfatin
geldigi goriildiikten sonra da damar yatagini tam olarak doldurmak icin infiizyona bir siire
devam edildi. Ortalama 70 ml baryum siilfat kullanildi. Kantile edilen damarlar baglandiktan
sonra siganlar + 4 °C’de buzdolabinda muhafaza edildi. 24 saat sonra karin 6n duvar flep
bolgelerini de igerecek sekilde rektus kas fasyasi tizerinden ayrildi ve mamografi cihazi (GE
Medical System, Senographe DMR) ile 66 cm mesafeden 25 kV ve 5 mA ayarlarinda grafileri

cekildi.
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Sekil 20: Mikroanjiografik goriintii elde etmek i¢in damar yatagin1 Baryum Siilfat ile
doldurabilmek amaciyla sag tarafta eksternal juguler ven, sol tarafta karotis kommunis arteri
diseke edilip her ikisi de 24 gauge intraket ile kaniile edildikten sonra 6/0 ipek baglamalarla

sikica tespit edildi.

E. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME
Birinci deneydeki gruplarin flep nekroz oranlarmin karsilastirilmasinda  Wilcoxon
Eslestirilmis ki Ornek ve Mann-Whitney U testleri, 2. Deneydeki gruplarin flep nekroz
oranlarinin karsilastirilmasinda Kruskal Wallis ve Mann-Whitney U testi kullanildi. p<0,05

anlaml olarak kabul edildi.
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IV. BULGULAR

A. GENEL DEGERLENDIRME BULGULARI

Birinci deney i¢in ameliyat edilen siganlardan Grup I’den ve Grup II’den birer denek ilk
ameliyattan sonraki bir haftalik donemde enfeksiyondan kaybedildi.

Ikinci deney igin ameliyat edilen siganlardan Grup 1°den 2 tanesi Grup 2’den 1 tanesi ve
Grup 3’ten 1 tanesi ilk ameliyattan sonraki bir haftalik donemde enfeksiyondan kaybedildi.
Grup 4’ te hi¢ kayip olmadi fakat trombin enjeksiyonu sonrasi flep kaldirilmas: planlanan
alanlarin tiimiinde nekroz oldugu i¢in bu sicanlara karin flebi yapilamadi.  Deney
gruplarindan eksilen hayvanlarin yerine yeni sicanlarda ayni islemler uygulanarak sabit denek

sayist korundu.

B. FLEP NEKROZ ALANI DEGERLENDIRME BULGULARI

1. DENEY

Ameliyattan sonra 7. giinde fleplerin nekroz alanlar1 degerlendirildiginde:
1. Deney grup I’de sagdaki kontrol fleplerinin ortalamasinin %22,5 + 1,6; soldaki TZP ve
trombin uygulanan fleplerin ortalamasinin %14,8 + 0,9 oldugu,
Grup II’de sagdaki kontrol fleplerinin ortalamasinin %23,3 + 1,5; soldaki FY ve trombin
uygulanan fleplerin ortalamasinin %18,1 = 1,1 oldugu,
Grup III’te sagdaki kontrol fleplerinin ortalamasinin %23,5 + 1,8; soldaki trombin uygulanan

fleplerin ortalamasinin %61,8 & 3,3 oldugu o6l¢iildii (Tablo 2, 3; Sekil 21, 23).
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Gruplar arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli olup olmadigi Kruskal Wallis testi
yardimiyla belirlendi. Daha sonra her grup Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U testi ile
birbirleriyle karsilagtirildi:

Grup I’de TZP uygulanan sol tarafta nekroz alaninin kontrol flebi olan saga gore belirgin
derecede azaldig1 ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu (p=0,012),

Grup II’de FY uygulanan sol tarafta nekroz alaninin yine kontrol flebi olarak kullanilan saga
gore belirgin derecede azaldigi ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu (p=0,012),
Grup III’te trombin uygulanan sol tarafta nekroz alaninin saga gore belirgin derecede arttig1
ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu (p=0,012),

TZP uygulanan tarafin nekroz alan1 (Grup I sol) ile FY uygulanan tarafin nekroz alani (Grup
IT sol) karsilastirildiginda TZP uygulanan tarafta nekroz alaninin FY uygulanan taraftan
istatistiksel olarak anlamli derecede az oldugu (p<0,0001),

TZP uygulanan tarafin nekroz alani (Grup I sol) ile trombin uygulanan tarafin nekroz alani
(Grup III sol) karsilastirildiginda TZP uygulanan tarafta nekroz alaninin trombin uygulanan
taraftan istatistiksel olarak anlamli derecede az oldugu (p<0,0001),

FY uygulanan tarafin nekroz alani1 (Grup II sol) ile trombin uygulanan tarafin nekroz alani
(Grup IIT sol) karsilastirildiginda FY uygulanan tarafta nekroz alaninin trombin uygulanan

taraftan istatistiksel olarak anlamli derecede az oldugu (p<0,0001) goriildii.
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DENEY I GRUPLAR
| 11 111
Sican no *Sag flep | # Solflep | * Sagflep | # Solflep | * Sag flep | # Sol flep
1 22,4 15,4 22,8 18,9 23,2 59,9
2 20,7 14,3 234 17,7 26,0 65
3 22,1 14,5 21,5 18,1 25,7 62,5
4 19,9 16,1 23,0 17,2 22,9 58,4
5 24,1 13,9 242 16,6 21,0 60,6
6 23,6 15,7 21,2 18,3 22,5 67,1
7 24,5 15,0 25,8 17,5 21,8 63,3
8 23,0 13,5 24,5 20,3 24,6 58,0
Ort+SD 22,5+1,6 14,8+0,9 23,3+1.5 18,1+1,1 23,5+1.,8 61,8+3,3

Tablo 2: 1. Deneyde, pedikiil baglanmasindan sonra 7. giinde fleplerinin nekrozlu alanlarinin
toplam flep alanina gore yiizdeleri (%).
* Sagdaki flepler (Tiim gruplarda) - kontrol flebi
# Soldaki flepler Grup I - TZP
Grup II - FY

Grup III — trombin uygulanan gruplar olarak islem gérmiistiir.
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DENEY I Ortalama nekroz alani (%)

n < Minimum-
Grup (s1can sayisi) Sag flep Sol flep maksimum
Grup I 8 %225+ 1,6 | %14,8+0,9 19,9-24,5
Grup 11 8 %23,3+1,5 | %18,1 £1,1 21,2-25,8
Grup 111 8 %23,5+1,8 | %61,8+3,3 21,0-26,0

Tablo 3: Tiim gruplarda 7 giin sonunda gelisen flep nekrozlarinin yiizdeleri.

Her grupta sagda olusturulan flepler soldakilerin kontrol grubu olarak degerlendirildi:
Grup I’ de sol flepte nekroz oranlarinda belirgin azalma (p=0,012),

Grup II’de sol flepte nekroz oranlarinda belirgin azalma (p=0,012)

Grup III’te sol flepte nekroz oranlarinda belirgin artma (p=0,012) saptandi.

Soldaki flepler kendi aralarinda kiyaslandiginda:

Grup I’in nekroz oraninin Grup II’den anlamli sekilde az oldugu (p<0,0001)

Grup I’in nekroz oraninin Grup III’ten anlamh sekilde az oldugu (p<0,0001)

Grup II’nin nekroz oraninin Grup III’ten anlamli sekilde az oldugu (p<0,0001) saptandi.
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80 - Sol
70 -
60
50 -

20 -
10 -

Grup I Grup II Grup II

Sekil 21: Ustte, 1. Deneyde tiim gruplarda gelisen nekroz alam yiizdelerinin dagilimi
goriilmektedir. Gruplarin kendi i¢inde kontrol grubu flepleri oldugu i¢in nekroz yiizdeleri her
grupta kendi icindeki kontroliiyle Wilcoxon eslestirilmis iki ornek testi kullanilarak

karsilastirildi ve her {i¢ grupta da p=0,012 olarak tespit edildi.
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2. DENEY

Ameliyattan sonra 7. giinde fleplerin nekroz alanlar1 degerlendirildiginde:
2. Deneyde, altina flep kaldirilmadan 6nce SF uygulanmis olan fleplerdeki (Grup 1) nekroz
ortalamasinin %29,0 + 1,2
Altina flep kaldirilmadan 6nce TZP + trombin uygulanmis olan fleplerdeki (Grup 2) nekroz
ortalamasinin %19,4 + 1,1
Altina flep kaldirilmadan 6nce FY + trombin uygulanmis olan fleplerdeki (Grup 3) nekroz
ortalamasinin %24,8 + 1,0 oldugu goriildii. (Tablo 4; Sekil 22, 24, 25).
Grup 4 olmasi planlanmis olan ve pannikulus karnozus dokusu altina trombin soliisyonu
sikilmis olan siganlarin hepsinin karin derisinde nekroz gelistigi i¢in flepler kaldirilamadi.
Gruplar arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli olup olmadigi Kruskal Wallis testi
yardimiyla aragtirildi ve tiim gruplar arasinda belirgin fark oldugu saptandi. Daha sonra her
grup Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U testi ile birbirleriyle karsilastirilip:
TZP + trombin uygulanmig olan Grup 2’de nekroz oranlarinin SF uygulanmis olan Grup 1’in
nekroz oranlarindan daha az oldugu ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu (p=0,004),
FY + trombin uygulanmig olan Grup 3’de nekroz oranlarinin SF uygulanmis olan Grup 1’in
nekroz oranlarindan daha az oldugu ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu (p=0,004),
TZP + trombin uygulanmis olan Grup 2’de nekroz oranlarinin FY + trombin uygulanmig olan
Grup 3’lin nekroz oranlarindan daha az oldugu ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu

(p=0,004) goriildii.
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DENEY II GRUPLAR
Sigan no 1(SF) 2 (TZP) 3 (FY)
1 28,7 19,5 25,0
2 27,8 18,7 24.6
3 29,3 19.9 254
4 30,1 21,1 23,6
5 28,5 18,0 26,1
6 29,5 19,2 23,8
Ort=SD 20,012 19,4%1,1 24,8+1,0

Tablo 4: 2. Deneyde, cerrahi islemden 7 giin sonra fleplerin nekrozlu alanlarinin toplam flep
alanina gore ylizdeleri (%). Grup 1°e SF, Grup 2’ye TZP, Grup 3’e FY uygulanmstir.

Gruplar kendi aralarinda Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U testi ile kiyaslandiginda:
Grup 2’nin nekroz oraninin Grup 1’den anlamli sekilde az oldugu (p=0,004)

Grup 3’1lin nekroz oraninin Grup 1’den anlamli sekilde az oldugu (p=0,004)

Grup 2’nin nekroz oraninin Grup 3’ten anlamli sekilde az oldugu (p=0,004) saptandi.
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Grup 1l Grup 2 Grup3

Sekil 22: Ustte, 2. Deneyde tiim gruplarda gelisen nekroz alani yiizdelerinin dagilinu
goriilmektedir. Kruskal Wallis testi ile aralarinda anlamli fark oldugu saptanmis olan
gruplardan her biri digerleriyle Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U testi ile kiyaslanmis
ve Grup 1 ve 2 arasinda (p=0,004), Grup 2 ve 3 arasinda (p=0,004), Grup 1 ve 3 arasinda

(p=0,004) istatistiksel olarak anlaml fark saptanmistir.
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1.DENEY

Sekil 23: 1. Deneyde a: Grup I, b: Grup II, ¢: Grup III’teki nekroz oranlari.

2. DENEY

Sekil 24. 2. Deneyde a: Grup 1, b: Grup 2, c: Grup 3’teki nekroz oranlari.
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Sekil 25: 2. Deney Grup 4’te cerrahi islem oncesi yapilan trombin enjeksiyonlarini takiben

gelisen nekrozlar.
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D. HISTOLOJIK DEGERLENDIRME BULGULARI

Her grupta, ameliyatin bitiminde normal ve flep kaldirilmis dokularin sinirindan alinan
biyopsi ornekleri Hematoksilen-Eozin ve Masson-Trikrom ile boyanarak degerlendirildi. Elde
edilen histolojik bulgular kaydedilerek her gruba ve biyopsinin alindigi yere ait genel
degisiklikler ortaya kondu. Alinan doku kesitleri, epidermis, dermis ve deri alt1 yag dokusu
igcermekteydi.

1. Deneyde:

Grup I’in histolojik incelemelerinde sagdaki kontrol grubu tarafinda epidermisten dermise
devam eden inflamatuar hiicre infiltrasyonu gozlenirken (Sekil 26), solda altina TZP
uygulanmis olan flepte reepitelizasyon, neovaskiilarizasyon ve kollajen lif olusumu saptandi
(Sekil 27).

Grup II’nin sagdaki kontrol grubu tarafinda da dermis ve epidermiste yaygin inflamatuar
hiicre reaksiyonu goriiliirken, solda altina FY sikilmis olan flepte yeni epitel olusumu ve
inflamatuar hiicre reaksiyonu saptandi, neovaskiilarizasyona rastlanmadi (Sekil 28).

Grup IIT’in hem sagdaki kontrol grubu tarafinda hem de solundaki altina trombin sikilmig
olan flepte epidermiste biitiinliikk kaybi, artmis inflamatuar hiicre reaksiyonu saptandi,

neovaskiilarizasyon ve kollajen lif olusumu goriilmedi (Sekil 29).



69

Sekil 26: 1. Deneyde Grup I’in sagdaki kontrol flebinde epidermisten dermise devam eden

inflamatuar hiicre infiltrasyonu (Masson-Trikrom, X 100).

Sekil 27: 1. Deneyde Grup I’in soldaki, alttna TZP + trombin uygulanmis flepte
reepitelizasyon, neovaskiilarizasyon ve kollajen lif olusumu (ince oklar: neovaskiilarizasyon,

kalin ok: kollajen lifler) (Masson-Trikrom, X 100).
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Sekil 28: 1. Deneyde Grup II'nin soldaki, altina FY + trombin uygulanmis flepte

reepitelizasyon ve inflamatuar hiicre infiltrasyonu (Masson-Trikrom, X 100).

Sekil 29: 1. Deneyde Grup III'iin soldaki, altina trombin uygulanmis flepte inflamatuar hiicre

reaksiyonu (Masson-Trikrom, X 100).
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2. Deneyde:

Flep kaldirilmasindan 1 hafta 6nce flep sahasina SF infiltre edilmis olan kontrol grubu
Grup 1’in histolojik incelemelerinde epidermisten hipodermise uzanan biitiinliik kaybi
inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve artmis PMNL gdézlendi (Sekil 30).

Flep kaldirilmasindan 1 hafta 6nce flep sahasina TZP + trombin infiltre edilmis olan Grup
2’nin histolojik incelemelerinde inflamatuar hiicre reaksiyonu, reepitelizasyon, ileri derecede
neovaskiilarizasyon ve kollajen olusumu saptandi (Sekil 31).

Flep kaldirilmasindan 1 hafta 6nce flep sahasina FY + trombin infiltre edilmis olan Grup 3’{in
histolojik incelemelerinde epidermal biitiinliik kayb1 ve sinirli inflamatuar hiicre reaksiyonu

goriildii (Sekil 32).

Sekil 30: 2. Deneyde flep kaldirilmadan once altina SF uygulanmis fleplerden olusan Grup
1’de, epidermisten hipodermise uzanan biitiinliilk kayb1 inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve

artmig PMNL (Masson-Trikrom, X 100).
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Sekil 31: 2. Deneyde flep kaldirilmadan once altina TZP + trombin uygulanmis fleplerden
olusan Grup 2’de, inflamatuar hiicre reaksiyonu, reepitelizasyon, ileri derecede

neovaskiilarizasyon ve kollajen olusumu (Masson-Trikrom, X 100).

Sekil 32: 2. Deneyde flep kaldirilmadan once altina FY + trombin uygulanmis fleplerden
olusan Grup 3’te, epidermal biitlinliik kaybi, sinirli inflamatuar hiicre reaksiyonu ve kollajen

olusumu (Masson-Trikrom, X 100).
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F. MIKROANJIOGRAFIK DEGERLENDIRME BULGULARI

1. DENEY

Subjektif degerlendirme sonrast daha kalin c¢apli arter ve arteriollerin say1 ve
kalibrasyonlarinda gruplar arasinda belirgin bir fark bulunamadi. Ag olusturan kilcal
damarlarin degerlendirmesinde Grup I’ de soldaki damarlanmanin sagdakinden fazla ve
damar ¢aplarinin daha genis oldugu dikkat cekiciydi (Sekil 33). Grup II’de de damarlanma
artis1 saptanmasina ragmen Grup I’deki sol flep damarlarindaki yogunlugun Grup II’nin
solundaki fleptekinden daha c¢ok oldugu goézlendi (Sekil 34). Grup III’te altina trombin

sikilmis olan sol flep bolgesinde damarlanma azlig1 saptandi (Sekil 35).

Sekil 33: Grup I’ de soldaki
damarlanmanin sagdakinden fazla ve
damar ¢aplarinin daha genis oldugu dikkat
cekiciydi (Sekizgenler flep alanlarinm

gostermekte).

Sekil 34: Grup II’de de solda damarlanma
artis1 saptanmasina ragmen Grup I’deki sol
flep damarlarindaki yogunlugun Grup II’nin
solundaki fleptekinden daha iyi oldugu

gozlendi (Sekizgenler flep alanlarini

gostermekte).
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Sekil 35: Grup III’te altina trombin
uygulanmis olan sol flep bolgesindeki

damarlanma azlig1 (Sekizgenler flep

alanlarin1 gostermekte).

2. DENEY

Subjektif degerlendirme sonrasi daha kalin c¢apli arter ve arteriollerin say1 ve
kalibrasyonlarinda gruplar arasinda belirgin bir fark bulunamadi. Ag olusturan kilcal
damarlarin degerlendirmesinde altina TZP sikilmis olan Grup 2 (Sekil 37) ve altina FY
sikilmig olan Grup 3’te (Sekil 38) altina SF sikilmig Grup 1°de (Sekil 36) goriilenden daha

fazla damarlanma ve damarlarda cap artis1 saptandi.
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Sekil 36: Altina SF uygulanmis olan
Grup 1’in mikroanjiografisi
(Dortgenler flep alanlarini

gostermekte).

Sekil 37: Altina TZP uygulanmis olan Grup
2’de altina SF uygulanmis olan Grup 1°de
goriilenden daha fazla damarlanma ve
damarlarda ¢ap artis1 saptandi (Dortgenler

flep alanlarin1 gostermekte).

Sekil 38: Altina FY uygulanmis olan Grup 3’te
altina SF uygulanmis olan Grup 1°de
goriilenden daha fazla damarlanma ve
damarlarda ¢ap artis1 saptandi; fakat bu artig
Grup 2’de goriilenden daha azdi (Dortgenler

flep alanlarin1 gostermekte).
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V. TARTISMA ve SONUC

Deri fleplerinde gelisen parsiyel ve beklenmedik nekrozlar halen plastik cerrahinin
Oonemli bir problemi olmaya devam etmektedir. Tagliacozzi’nin 16. yy da mekanizmasini tam
olarak anlamadan yaptig1 ilk geciktirme islemlerinin iizerinden 400 yildan fazla siire ge¢mis
olmasina ragmen patofizyolojisi tam olarak aciklanamamis, fakat glinlimiizde hem serbest
flep uygulanmasi miimkiin olmadiginda pedikiillii fleplerin yasayabilirligini arttirmak igin,
hem de serbest flepler de dahil herhangi bir fleple onarim s6z konusu oldugunda komsu
damarlanma boélgelerini flebe dahil ederek flep boyutlarini arttirabilmek igin ilk tercih edilen
islem olma 6zelligini korumaktadir."” Klinik uygulamalarda geciktirmenin amact Angel ve
arkadaglar1 tarafindan bilinmeyen bir flebi yasayabilir hale getirmek, bilinen bir flebin
dolasimini arttirarak yasayabilirlik sinirini1 genisletmek olarak belirtilmistir.” Bu fenomenin
baslaticisinin “subletal iskemi” oldugu diisiiniilmekte ve etkin olabilecek diger mekanizmalar
“A-V shunt” larin kapanmasi, dokularin hipoksiye alismasi, daha 6nceden varolan damarlarin
vazodilatasyonu sonucu flebe giden kan akiminin artmasi seklinde Ozetlenmektedir. Bu
hipotezler “A-V shunt” larin kapanmasina neden olan ve dolasimda bulunan katekolaminlere,
flebin ilerleyici iskemi ve inflamasyonuna neden olan arakidonik asit metabolitlerine,
vazodilatasyonla sonu¢lanan sempatektomi ve denervasyon hipersensitivitesine dayandirilmais,
fakat metabolik degisiklikleri yoneten faktorler aydinlatilamamustir,”*'%

Pedikiillii fleplerde pedikiill ayirma zamaninin 10-14 giin civarinda tutuldugu
bilinmekle birlikte hastanede kalis siiresinin kisaltilip maliyetin azaltilmasi ve hastanin en
kisa siirede giinliik hayatina ve igine donebilmesinin saglanmasi agisindan pedikiil baglama
zamaninin, flep giivenilirligi korunarak kisaltilmasi da temel hedeflerden olmustur. Bu

hedefin saglanabilmesi flep fizyolojisini ilgilendirdigi icin yapilan ¢alismalar, flep
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fizyolojisini ilgilendiren bir diger olay olan geciktirme fenomenine yonelik yapilan ¢aligsmalar
ile ortiismektedir.

Geciktirme sirasinda flepteki arteriyel akimda degisiklikler oldugu hem histolojik hem
de mikrokiire perfiizyon teknigi ile yapilan ¢alismalarla gosterilmistir,'®0*7280-123.124.131.137.145
Geciktirilmis fleplerde, vazokonstriksiyonla baslayip sonra vazodilatasyon ve damar duvar
hiicrelerinde hipertrofi ve hiperplazi ile devam eden damarsal yap1 degisiklikleri
goriilmektedir. Flep boyunca gelisen damarsal reoryentasyona anjiozomlar arasindaki
“choke” damar dilatasyonu sonucu komsu anjiozomlarla baglanti artis1  eslik
etmektedir.>*%0%14%1%% Eakat hala en 6nemli sorun damar dilatasyonuna neden olan faktoriin
veya faktorlerin ne oldugudur. Katkisi oldugu diisliniilen faktorler kan basincinin “fiziksel
germe” etkisi ve hipoksi olarak diisiiniilmektedir.” Hipoksi aym zamanda neovaskiilarizasyon
icin olduk¢a ©6nemli bir uyaran olup geciktirmenin mekanizmasini neovaskiilarizasyona
dayandiran arastirmacilar da olmustur.”*’>**"** Ancak, hipoksinin yeni damar olusumunu
baslatma mekanizmasi da agikliga kavusturulmay1 beklemektedir.

Klinikte pedikiillii olan ya da olmayan tiim flep rekonstriiksiyonlarinda ana hedefler
hastanede kalis zamanini ve maliyeti minimuma indirerek flep yasayabilirligini ve hasta
konforunu arttirmak, pedikiillii fleplerde pedikiill ayirma zamanimi sagkalim oranini
azaltmadan kisaltabilmek olmustur. Bu amagclar dogrultusunda, geciktirme etkisini ikinci bir
ameliyatin risk ve masraflart olmaksizin, muhtemel mekanizmalar: taklit ederek, daha basit
sekilde saglayacak farmakolojik ajanlar arastirilmis, fakat optimum bir madde heniiz
bulunamamugtir, 2547793111

Anjiyogenez, yeni kapiller olusumu icin endotel hiicrelerinin harekete gecmesi, go¢

etmesi ve ¢ogalmasini gerektiren, normal sartlarda eriskinlerde nadir gozlenmesine ragmen
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tiimor olusumu, romatoid artrit ve diyabetik retinopati gibi patolojik durumlarda kontrolsiiz
olarak isleyen biyolojik bir mekanizmadir. Yakin zamanda arastirmacilar bazi biiyiime
faktorlerinin dogrudan veya dolayh olarak anjiyogenezi uyardigini

13.293715083.134  Biiviime  faktorleri, kendilerine 6zgii hiicrelerin  biyolojik

saptamigslardir.
aktiviteleri iizerinde reseptorler yoluyla etkilerini gdosteren, kii¢iik proteinler veya
glikoproteinlerin  olusturdugu sitokinlerdir. Tek baglarina etki gosterebildikleri gibi,
bazilariin sinerjistik etkilesimleri oldugu da anlasilmistir. Bu biiylime faktorleri arasinda,
“basic fibroblast growth factor” (bFGF), “platelet-derived growth factor” (PDGF),
“transforming growth factor- 3 (TGF- B) ve “vascular endothelial growth factor” (VEGF) en
1yi bilinen ve iizerinde en ¢ok caligilanlardir. Bunlar arasinda VEGF en giiclii anjiyojenik etki

gosterendir ve hipoksinin VEGF salinimini uyardigi saptanmustir. 2%

Anjiogenez, yara ve kemik iyilesmesi lizerindeki etkilerinin gosterilmesinden sonra

bliytime faktorleri pek cok calismada kullanilmis ve iskemik deri fleplerinin yasayabilirligini

93,116,167,168,169,171

arttirdiklar1 gosterilmistir. Kimi arastirmacilar neovaskiilarizasyonun flep

yasayabilirligi iizerinde etkisi olmadigini iddia etseler de Brown calismasinda anjiogenezi
uyaran bir protein olan PDGF’ii kullanarak flep kanlanmasini arttirtp pedikiil ayirma
zamaninin kisaltilabilecegini Oneslirmiis ve yine bagka arastirmacilar tarafindan anjiojenik
molekiiller olan PDGF, VEGF, bFGF, TGF-B, vb. kullanilarak flep yasayabilirliklerinin

21,71,82,93,129,167,168,169,171

arttigt  kanitlanmistir. Biiytime faktorlerinin adenoviriisler yoluyla

iskemik dokulara transfeksiyonu hayvan deneylerinde olumlu sonuglar vermekte ve klinikte

29,66,71

iskemik fleplerin tedavisinde gelecek igin imit vaat etmektedir. Disaridan verilen

maddelerle iskemik dokulara dogru olan yeni damar olusumunun arttiritlmasinin miimkiin
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oldugu gosterildikten sonra bu konuya olan ilgi artmis ve “terapétik anjiogenez” kavrami

c s .o 29,37,48,49,50,71,97,120,133,147
gelistirilmistir.

Trombosit kaynakl biiyiime faktori (PDGF): Once fibroblast ve diiz kas
hiicrelerine mitojen oldugu ve yara iyilesmesinin erken fazlarinda ortamda bulundugu
anlasiimistir.”” Kendisi disinda diger biiyiime faktorlerinin de salinimim uyarir ve bazilariyla
sinerjistik etki gosterir.®*1°*!*! Yara iyilesmesi iizerindeki etkileri, iyilesmede rol alan
notrofil, monosit, makrofaj ve fibroblastlarin ¢ogalmasini saglamasina, anjiogenez, kollajen,
fibronektin, hyaluronik asit iiretimini, diger biiyime faktorleri ve hiicrelerin fonksiyonlarini

arttirmasina baglanmlstm10’20’61’62’69’85’86’89’128’142

Kemik, periodontium, tendon, sinir
tyilesmesini olumlu etkiledigi, cerrahi yaralarda gerim giiclinii arttirdigi, kronik yaralarda
tyilesmeyi hizlandirdigi, iskemik fleplerde flep sagkalimini arttirdigi
gosterilmigtir,20-26:5361:69.89.121,141,143,172

Transforming biiyiime faktorii (TGF-B): Tek basina yarattigi etkiler yaninda PDGF
ile sinerjistik etkileri de olan TGF-f hiicre dongiisii regiilasyonu, extraseliiler matriks tiretimi,
anjiogenezin uyarilmasi sayesinde yara iyilesmesi ve farklilasmasini saglayan kemotaktik bir
molekiildiir. Yara iyilesmesi disinda tendon, ligaman, kemik ve sinir iyilesmesine olumlu
katkilar1 ~ bildirilmistir. Huemer ve McGee flep yasayabilirligini de arttirdigim
saptamuslardir.”"!*%12

Bazik fibroblast biiyiime faktorii (bFGF): 11k kez fibroblastlar iizerindeki mitojenik
etkisi gosterilmig olan bu molekiiliin endotel hiicreleri, osteoblastlar, kondrositler, Schwann

hiicreleri ve keratinositler lizerinde de mitozu arttirict etkisi vardir. Tek basina anjiogenezi

uyarabildigi gibi VEGF ve TNF-a ile birlikte oldugunda maksimum anjiojenik etkisini
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gosterir. Kollajenaz enzim salinimi ve kapiller endotelyal hiicre proliferasyonunu arttirarak
anjiogenezi baslatir. 1912013 yara jyilesmesinde dzellikle keratinositlerin proliferasyon ve
gogiine neden olarak etki gosterdigi saptanmistir. Rashid ve arkadaslar1t bFGF’1i sukralfat ile
kombine ederek, Khouri tek basina ve Uhl rekombinant formunu tek bagina flep sagkalimina
etkilerini aragtirmak i¢in kullanmis ve basarili sonuclar bildirmislerdir,%¢-3%12%-168

Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF): Hem normal hem de patolojik
anjiogenez slirecinin en potent uyaricist olup vaskiiler bazal membranlarin yikilmasi i¢in
gerekli olan kollajenaz ve jelatinazin indiiksiyonuna, daha sonra o integrinlerin
ekspresyonuna neden olarak iyilesen dokuda anjiogenezi baglatir.?>0683:120.127.197 yraq)ijler
gecirgenligi arttirmasimin yaninda, en ¢ok endotel hiicreleri iizerinde olmak iizere fibroblast,
ve inflamatuar hiicreler iizerinde mitojenik etkileri vardir,'7-?-7=17083.167.168.169 yara tendon,
sinir iyilesmesi tizerinde etkisinin oldugu gosterilmistir.”***'*" Ayrica Zhang, Banbury,
Kryger ve Padubidri gibi arastirmacilar yaptiklar1 kas ve/veya deri fleplerinde flep
sagkaliminda artis saptamiglardir. Iskemik ekstremitelere uygulandiginda damarlanma artis
oldugu da gbsterilmigtir,95%133-147.167.168.169.170.171

Insiilin benzeri biiyiime faktorii—I (IGF-I): Fibroblast, keratinosit, osteoblast, epitel
hiicreleri, néronlar vb pek c¢ok hiicre grubu iizerinde mitojenik etkisi oldugu bilinen IGF-I
protein sentezi, periferal glukoz alimi, glikojen sentezi, sinir sagkalimi, miyelin sentezi,
kemik olusumu gibi anabolik etkileri arttirir, kaslardaki protein yikimi gibi katabolik etkileri
azaltir. Trombosit kaynakli biiytime faktorii ile birlikte oldugunda daha etkin oldugu; tendon,

kikirdak ve yara iyilesmesinde olumlu etkileri rapor edilmistir,'%>*7-6%70-138.131



81

Epidermal biiyiime faktorii (EGF): Fibronektin gibi proteinlerin {iretimini ve epitel
hiicre gociinli uyararak yara iyilesmesinin erken safhalarinda rol alan EGF yaralara
uygulandiginda epitelizasyon ve gerim kuvvetinin arttig1 saptanmugtir.>=>*?

Trombosit zengin plazma birbirini takip eden iki santrifiij islemi sonrasi trombositlerin
yogunlastirilmasi ile elde edilen bir madde olup icerdigi alfa graniillerindeki biiylime
faktorlerinin saliniimi trombin ve kalsiyum ile aktive edilmelerine baglidir. Teknolojik
ilerlemeler sayesinde 6zel sistemlerle yatak basi hazirlanabildigi gibi bizim ¢alismamizda
kullandigimiz kan bankasi santrifiij sistemiyle de hazirlanabilir ve trombositler 3-8 katina

kadar konsantre edilebilirler.”!?27-101:165

Trombosit zengin plazma gibi fibrin yapistirici da
kanin santrifiij edilip plazma kisminin ayrilmasiyla elde edilen bir madde olup, uygulanmasi
iki sistemden olusan mekanizmayla gerceklesir. Bu sistemin ilk kisminda fibrinojen, soguk
¢Oziinmeyen globulin, plazma proteinleri ve faktor XIII, diger kisminda trombin ve kalsiyum
klorid vardir. iki sistem karistiginda trombin sayesinde fibrinojen fibrine doniisiip katilasir ve
pihtilasma olay1 baslar.® Uygulandigi bélgelerde hemostazin saglanmasina yardimer olur.
Fibrin yapistiricinin TZP’den farki fibrinojen oraninin FY’da yiiksek olmasi ve biiylime
faktorlerini ¢ok miktarda igeren alfa graniillere sahip olan trombositleri igermemesidir. Fibrin
yapistirict uygulamalarinda genellikle otolog olmayan hazir iiriinler kullanildig: i¢in hastalik
transmisyon riski mevcuttur ve bu olasihk kullammm kisitlamaktadir.®*®  Yukarida
Ozetlendigi gibi biliylime faktorleri hem tek baslarina hem de kombine edilerek
kullanildiklarinda yara, kemik, sinir, tendon, ligament iyilesmesi ve flep yasayabilirligi
tizerine olumlu etkileri saptanmistir. Muhtemelen degisik mekanizmalar iizerinden

birbirleriyle etkilesen bu sitokinlerin ikiden fazlasi bir arada verildiginde (TZP’de oldugu

gibi) daha olumlu sinerjistik etkileri saptanabilecektir.
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Bu calismada da igerisinde ¢ok sayida biiylime faktorii oldugu bilinen TZP’nin
pedikiilli bir flepte pedikiil ayirma zamaninin kisalmasina yardimei olma ihtimali ve flep
sagkalimini1 olumlu etkilemesi durumunda farmakolojik olarak geciktirme islemi yapilmasini
saglama olasilig1 arastirildi.

Bu deneysel ¢alismada flep modeli olarak sican karin ve kasik flepleri tercih edildi.
Bunlar hem flep sagkalimmin degerlendirilmesinde hem de geciktirme fenomeninin
calisiimasinda oldukca iyi bilinen modellerdir."> Ayrica, flebin normalden biiyiik tasarlanmasi
ve bir taraftaki epigastrik damarlarin kesilmesi, flepte nekroz alanimi degerlendirmemizi
saglayacak bir random bélge olusturmaktadir.® Bu flepte ister intravendz ister flep altina
uygulanacak bir kimyasal maddenin etkilerini arastirmak ve bilateral dizayn edilebilecegi i¢in
ayn1 hayvan {izerinde kontrol grubunu da olusturmak miimkiin olmaktadir.

Flep yasayabilirligini degerlendirme ydntemlerinden en ¢ok kullanilanlarindan birisi
nekroz alanlarmin yiizde olarak hesaplanmasidir. Birinci deneyde, tiim gruplarin (Grup I,
Grup II, Grup IIl) karin sag yarimlarinda hazirlanan flepler (kasik flepleri) soldakilerin
kontrol grubu olarak kaldirilip ek islem uygulanmaksizin yerine iade edilmistir. Hem TZP +
trombin (Grup II), hem de FY + trombin uygulanan grupta (Grup III), ayn1 sigan {izerinde
bulunan kontrol gruplarina goére flep nekroz oranlarinin azaldigi (p=0,012), flebin altina
sadece trombin uygulanmis olan Grup III’ te flep nekroz oranlarinin ayni sigan lizerindeki
kontrol fleplerine (p=0,012) ve diger gruplarin soldaki fleplerine kiyasla (p<0,0001) belirgin
olarak arttig1 goriilmistlir. Fibrin yapistirict ve TZP uygulanmis fleplerin nekroz oranlari
Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U testi ile kiyaslandiginda FY grubunda nekroz

oranlarinin istatistiksel olarak anlamli derecede fazla oldugu saptanmstir. (p<0,001)
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Birinci deneyde flep altina uygulanan hem FY hem de TZP’nin flep sagkalimim
arttirdigi, ayrica TZP etkisinin FY’dan daha ¢ok oldugu gosterilmistir. Bu sonuglar flep
kaldirildiktan sonra TZP uygulamasinin pedikiil ayirma zamanim1i ©6ne ¢ekmemizi
saglayacagini gostermistir. Flep altina trombin sikilan grupta nekroz oranlarinin bariz sekilde
artmasi, yiiksek konsantrasyonda trombin (1000 IU/ml) ile trombojenik etkinin arttiginin
gosterildigi calismalarla paralellik gostermektedir.*'* Mikrovaskiiler anastomozlarin iizerine
degisik konsantrasyonlarda trombin iceren fibrin yapistiricilar uygulayan Marek de yiiksek
konsantrasyonda trombin iceren fibrin yapistirict uyguladiginda fleplerin cogunda (%70)
nekroz gozlemlemistir.” Bu arastirmacilarin trombinin giivenle kullanilabilecek alt sinirin
500 IU/ml olarak s6ylemelerine ragmen, bizim ¢alismamizda 100 IU/ml’nin bile flepte nekroz
artigsina yol agtig1 goriilmiustiir.

Ikinci deneyde, siganlarin karin flebi kaldirilmas: planlanan bolgelerinde pannikulus
karnozus dokusu altina Grup 1’de SF, Grup 2’de TZP + trombin, Grup 3’te FY + trombin,
Grup 4’te sadece trombin sikilmig ve 1 hafta sonra karin flebinin sag siiperfisiyal epigastrik
damarlar {izerinde kaldirilmas1 planlanmustir. ilk ii¢ grupta 1 hafta sonunda flepler
kaldirilabilirken son grupta karin bolgeleri nekroza gittigi i¢in flep kaldirilamamistir. Bu
nekroz 100 IU/ml trombin enjeksiyonu sonrasi kaydedilmis olup 1. deneydeki sonucumuzla
paralellik gostermektedir. Diger {i¢ grup cerrahi islemden bir hafta sonra kendi aralarinda
degerlendirildiginde kontrol grubu olan Grup 1’de nekroz yiizdelerinin digerlerinden anlaml
sekilde fazla oldugu (p=0,004), TZP kullanilmis olan Grup 2’nin de nekroz yiizdelerinin
diger iki gruptan anlamli sekilde az oldugu (p=0,004) saptanmistir. Bu sonuglarla kimyasal
geciktirme fenomeninden faydalanarak FY ve TZP uygulamasiyla flep yasayabilirligini

arttirdigimizi, bu artisin TZP’de daha c¢ok oldugunu gosterdik. Trombin uygulanan karin
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bolgelerinde goriilen nekrozlarin 1. deneyde de artmis nekroz yilizdesiyle kendini gostermesi
ayr1 bir onem tasimaktadir.

Degerlendirme yontemlerinden bir digeri olan histolojik incelemede her iki deneyde
de TZP uygulanmis fleplerden yapilan 6rneklemelerde reepitelizasyon, neovaskiilarizasyon ve
kollajen lif olusumu; FY sikilmis olan fleplerde reepitelizasyon ve inflamatuar hiicre
infiltrasyonu; kontrol gruplarinda ise sadece inflamatuar hiicre reaksiyonu gozlenmistir.
Mikroanjiografik incelemede de TZP wuygulanan fleplerde ince damarlarda artis

gozlemlenmesi histoloji bulgularini destekler niteliktedir.

Bu deneysel calismada, farmakolojik geciktirme fenomeninden faydalanarak sican
epigastrik fleplerinin yasayabilirliginin arttig1 gosterilmistir. Bu duruma TZP i¢indeki biiyiime
faktorlerinin arttirdigi anjiogenezin etken olmasi miimkiindiir. Geciktirmede hipoksinin
neovaskiilarizasyona neden oldugu bilinmektedir ve neovaskiilarizasyonu TZP’nin

farmakolojik olarak saglayabilecegi diisiincesi ¢alismamiz sayesinde desteklenmistir.

Bu sonuglara dayanarak, TZP’nin klinikte random ve pedikillii fleplerin basari
oranlarinin arttiritlmasi, biiyiik doku defektlerinin rekonstriiksiyonunda flep boyutunun
arttirilmasi, prefabrike fleplerde veya flep geciktirmesinde hem flep boyutlariin arttirilmasi
hem de bekleme siiresinin kisaltilmasi amaci ile ve ayrica anjiyogenezi uyararak kronik deri
tilserlerinin tedavisinde kullanilabilecek otolog bir madde oldugu soylenebilir. Daha ¢ok dis
hekimleri tarafindan klinikte kullanilmaya baslanan TZP daha sonra ortopedistler ve okiiler
cerrahlar tarafindan da kullanilmaya baslanmis, son yillarda Plastik ve Rekonstriiktif Cerrahi
literatiiriinde de yer bulmustur. TZP’nin tek veya tekrarlayan uygulama yontemleriyle yeni
calismalarin  yapilmas: klinik kullanim alanmin genislemesine ve uygulamalariin

yayginlagsmasina neden olabilecektir.
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VI. OZET

Geciktirme etkisini farmakolojik olarak saglayabilecek bir madde arayisi siirmektedir.
Anjiojenik biliylime faktorlerini iceren trombosit zengin plazmanin, pedikiil ayirma zamanini
erkene cekebilme ve geciktirme etkisi saglayabilme potansiyelini arastirmak amaciyla iki
calisma tasarlanmustir.

Birinci deneyde bilateral kasik flebi olusturulan 24 sican 3 gruba ayrildi. Her siganin
sagdaki flepleri karsi tarafa kontrol grubu olurken soldakilerden Grup I’dekilerin (n=8) altina
trombosit zengin plazma, Grup II’dekilerin (n=8) altina fibrin yapistirici, Grup III’tekilerin
(n=8) altina trombin uygulandi. Bir hafta sonra tiim fleplerin pedikiilleri baglanip islemden bir
hafta sonra flep nekroz yiizdeleri hesaplandi. Ikinci deneyde karimn flep modeli olusturulan 24
sigan 4 gruba ayrildi. Flep kaldirilmasi planlanan bélgenin altina Grup 1’de serum fizyolojik,
Grup 2’de trombosit zengin plazma, Grup 3’te fibrin yapistirici, Grup 4’te trombin enjekte
edildi. Bir hafta sonra ilk {ic grupta sag inferior epigastrik damarlar iizerinde flepler
kaldirilabilirken Grup 4’te flep kaldirilmasi planlanan bolgeler nekroza gittigi igin islem
gerceklestirilemedi. Grup 1, 2, ve 3°te cerrahiden bir hafta sonra nekroz yiizdeleri hesaplandi.
Iki deneyde de her gruptan iki sican mikroanjiografik olarak incelenirken tiimiiniin histolojik
degerlendirmeleri yapildi.

Trombosit zengin plazmanin iki deneyde de fibrin yapistirici, trombin ve kontrol
gruplarina gore nekroz miktarini azalttigr saptandi (p<0,05). Trombosit zengin plazma
uygulanan gruplarda histolojik ve mikroanjiografik olarak kiiclik capli arterlerde artig
gozlendi. Birinci deneyde trombin uygulandiginda goriilen artmis nekroz yiizdeleri ikinci

deneyde trombin uygulamasi sonrasi gelisen nekrozlarla paralellik gostermekteydi.
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Bu calisma, trombosit zengin plazmanin pedikiill ayirma zamanim1 erkene
cekebilecegini, farmakolojik olarak geciktirme etkisi saglayabilecegini ve muhtemel
mekanizmanin neovaskiilarizasyon oldugunu, trombinin ise flep sagkalimini olumsuz

etkileyen bir madde oldugunu ortaya koymaktadir.
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VII. SUMMARY

Two experimental models were designed to study effects of platelet rich plasma on
shortening pedicle ligation time and achieving delay phenomenon pharmacologically.

In the first study bilateral epigastric flaps were elevated in 24 rats. Right-sided flaps
were control flaps of the left side. In Group I (n=8) platelet rich plasma, in Group II (n=8)
fibrin glue (FG) and in Group III (n=8) thrombin had been applied to the flap site. One week
later all flap pedicles were ligated. In the second study right unipedicled epigastric flaps were
elevated in 24 rats. One week before flap elevation saline solution had been applied under the
flap area in Group 1 (n=6). Same procedure was performed with platelet rich plasma in Group
2 (n=6), fibrin glue in Group 3 (n=6), thrombin in Group 4 (n=6) instead of saline. One week
later flaps were elevated in first three groups. In Group 4 as abdominal area had undergone
necrosis, flap elevation couldn’t have been achieved. Flap necrosis was measured on the
seventh day. While two rats from each group were examined microangiographically,
histological evaluation was performed on tissue samples of all rats.

PRP reduced amount of necrosis in both studies when compared to fibrin glue,
thrombin and control groups. Histologically and microangiographically increased number of
arterioles were observed in platelet rich plasma applied groups. Increased necrosis in the first
study’s thrombin applied group showed concordance with the second study’s necrosis results
that occured after thrombin application.

This study demonstrates that platelet rich plasma might shorten pedicle division time,
and provide delay effect pharmacologically. As thrombin increases necrosis, it is not suitable

in flap surgery when used alone.



88

VIII. KAYNAKLAR

Aarts HF: Regional intravascular sympathetic blockade for beter results in flap
surgery: An experimental study of free flaps, island flaps, and pedicle flaps in the
rabbit ear. Plast Reconstr Surg 66(5): 690-698, 1980

Acikel C, Kenkel JM, Nojima K, Hoopman JE, Saboorian MH, Brown SA:
Nonsurgical delay of dorsal rat cutaneous flap using a long-pulsed 1064-nm Nd:YAG
Laser with a contact cooling device. Plast Reconstr Surg 116(5): 1411-1420, 2005
Acikel C, Kenkel JM, Ozturk S, Nojima K, Hoopman JE, Gokaslan ST, Brown SA:
Evaluation of Flashlamp-pumped pulsed-dye laser (585nm) in nonsurgical delay of
dorsal rat cutaneous flaps. Plast Reconstr Surg 115(7): 2032-2041, 2005

Adanali G, Seyhan T, Turegun M, Senen D, Sensoz O: Effects of different vascular
patterns and the delay phenomenon on rat ventral island flap viability. Ann Plast Surg
48(6): 660-664, 2002

Aghaloo TL, Moy PK, Freymiller EG: Investigation of Platelet-rich plasma in rabbit
cranial defects: A pilot study. J Oral Maxillofac Surg 60: 1176-1181, 2002

Akyurek M, Ozkan O, Safak T, Ozgentas HE, Dunn RM: The penile flap in the rat:
Description and autotransplantation. Ann Plast Surg 55(1): 94-100, 2005

Altmeppen J, Hansen E, Bonnlédnder GL, Horch RE, Jeschke MG: Composition and
characteristics of an autologous thrombocyte gel. J Surg Res 117: 202-207, 2004
Anderson KW, Baker SR: Advances in facial rejuvenation surgery. Curr Opin

Otolaryngol Head Neck Surg 11:256-260, 2003



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

&9

Angel MF, Ramasastry SS, Swartz WM. The critical relationship between free
radicals and degrees of ischemia: Evidence for tissue intolerance of marginal
perfusion. Plast Reconstr Surg 81: 233-239, 1988

Anitua E, Andia I, Ardanza B, Nurden P, Nurden AT: Autologous platelets as a source
of proteins for healing and tissue regeneration. Thromb Haemost 91: 4-15, 2004
Aspenberg P, Virchenko O: Platelet concentrate injection improves Achilles tendon
repair in rats. Acta Orthop Scand 75(1): 93-99, 2004

Babbush CA, Kevy SV, Jacobson MS: An in vitro and in vivo evaluation of
autologous platelet concentrate in oral reconstruction. Implant Dent 12: 24-34, 2003
Banbury J, Siemionow M, Porvasnik S, Petras S, Browne E: Improved perfusion after
subcritical ischemia in muscle flaps treated with vascular endothelial growth factor.
Plast Reconstr Surg 106: 1541-1546, 2000

Banoth S, Alex JC: Current applications of platelet-gels in facial plastic surgery.
Facial Plast Surg 18:27-32, 2002

Bayramigli M: Deneysel flep modelleri: Deri flepleri. In: In: Deneysel Mikrocerrahi,
Editor: Bayramigli M, Argos, Istanbul 2005, 443-489

Bayramigli M, Yilmaz B, Numanoglu A: Modified protective rat vest. Plast Reconstr
Surg 101: 859-860, 1998

Becker JC, Beckbauer M, Domschke W, Herbst H, Pohle T: Fibrin glue, healing of
gastric mucosal injury and expression of growth factors: results from a human in vivo

study. Gastrointest Endosc 61(4): 560-566, 2005



18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

90

Becker JC, Domschke W, Pohle T: Biological in vitro effects of fibrin glue: fibroblast
proliferation, expression and binding of growth factors. Scand J Gastroenterol 10:
927-932, 2004

Boyd JB, Markland B, Dorion D, Pang CY, Mortris S: Surgical augmentation of skin
blood flow and viability in a pig musculocutaneous flap model. Plast Reconstr Surg
86(4): 731-738, 1990

Brissett AE, Hom DB: The effects of tissue sealants, platelet gels, and growth factors
on wound healing. Curr Opin Otolaryngol Head Neck Surg 11: 245-250, 2003

Brown DM, Hong SP, Farrell CL, Pierce GF, Khouri RK: Platelet-derived Growth
Factor-BB induces functional vascular anastomoses in vivo. Proc Natl Acad Sci 92:
5920-5924, 1995

Brown GL, Curtsinger LJ, White M, Mitchell RO, Pietsch J, Nordquist R, von
Fraunhofer A, Schultz GS: Acceleration of tensile strength of incisions treated with
EGF and TGF-B. Ann Surg 208: 788-794, 1988

Brown GL, Curtsinger LJ, Jurkiewicz MJ, Nahai F, Schultz G: Stimulation of healing
of healing of chronic wounds by epidermal growth factor. Plast Reconstr Surg 88:
189-, 1991

Buckley RC, Breazeale EE, Edmond JA, Brzezienski: A simple preparation of
autologous fibrin glue for skin-graft fixation. Plast Reconstr Surg 103(1): 202-206,
19999

Carmeliet P: Mechanisms of angiogenesis and arteriogenesis. Nat Med 6(3): 389-395,

2000



26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

91

Carroll C, Carroll SM, Schuschke DA, Barker JH: Augmentation of skeletal muscle
flap survival using Platelet Derived Growth Factor. Plast Reconstr Surg 102(2): 407-
415, 1998

Castro FP: Role of activated growth factors in lumbar spinal fusions. J Spinal Disord
Tech 17: 380-384, 2004

Cho BC, Lee MS, Lee JH, Bjun JS, Baik BS: The effects of surgical and chemical
delay procedures on the survival of arterialized venous flaps in rabbits. Plast Reconstr
Surg 102(4):1134-1143, 1998

Colville-Nash PR, Willoughby DA: Growth factors in angiogenesis:current interest
and therapeutic potential. Mol Med Today 3:14-23, 1997

Cormack GC, Lamberty BGH: Introduction and the microcirculation. In: The Arterial
Anatomy of Skin Flaps, Editor: Cormack GC, Churchill Livingstone, London 1994, 1-
32

Cormack GC, Lamberty BGH: The ischemic flap. In: The Arterial Anatomy of Skin
Flaps, Editor: Cormack GC, Churchill Livingstone, London 1994, 47-69

Crovetti G, Martinelli G, Issi M, Barone M, Guizzardi M, Campanati B, Moroni M,
Carabelli A: Platelet gel for healing cutaneous chronic wounds. Transfus Apher Sci
30:145-151, 2004

Currie LJ, Sharpe JR, Martin R: The use of fibrin glue in skin grafts and tissue-
engineered skin replacements: A Review. Plast Reconstr Surg 108(6): 1713-1726,
2001

Cutting C, Bardach J, Finseth F: Haemodynamics of the delayed skin flap: a total

blood-flow study. Br J Plast Surg 34: 133-135, 1981



35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

92

Cutting C, Robson MC, Koss N: Denervation supersensitivity and the delay
phenomenon. Plast Reconstr Surg 61(6): 881-887, 1978

Daniel RK, Kerrigan CL: Principles and physiology of skin flap surgery. In: Plastic
Surgery, Editor: McCarthy JG, JB Saunders Co, Philadelphia. 1: 275-276, 1990
Distler O, Neidhart M, Gay RE, Gay S: The molecular control of angiogenesis. Intern
Rev Immunol 21:33-49,2002

Dhar SC, Taylor IG: The delay phenomenon:The story unfolds. Plast Reconstr Surg
104(7): 2079-2091, 1999

Dorion D, Boyd JB, Pang CY: Augmentation of transmidline skin perfusion and
viability in transverse rectus abdominis myocutaneous (TRAM) flaps in the pig. Plast
Reconstr Surg 88(4): 642-649, 1991

Douglas B, Buchholz RR: The blood circulation in pedicle flaps:An accurate test for
determining its efficiency. Ann Surg 117(3):692-709, 1943

Drake DB, Faulkner BC, Amiss LR, Spotnitz WD, Morgan RF: Thrombogenic effects
of a nonthrombin-based fibrin sealant compared with thrombin-based fibrin sealant on
microvenous anastomoses in a rat model. Ann Plast Surg 45(5): 520-524, 2000

Dunn RM, Mancoll J: Flap models in the rat: A review and reappraisal. Plast Reconstr
Surg 90(2): 319-328, 1992

Eriksson E, Robson MC: Experimental flap delay with formic acid. Br J PLast Surg
31:238-241, 1978

Erol OO, Spira M: Microangiography: A detailed technique of perfusion. J Surg Res

29(5): 406-413, 1980



45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

93

Fezza JP, Cartwright M, Mack W, Flaharty P: The use of aerosolized fibrin glue in
face-lift surgery. Plast Reconstr Surg 110(2): 658-664, 2002

Finseth F, Adelberg MG: Prevention of skin flap necrosis by a course of treatment
with vasodilator drugs. Plast Reconstr Surg 61: 738-743, 1978

Finseth F, Cutting C: An experimental neurovascular island skin flap for the study of
the delay phenomenon. Plast Reconstr Surg 61(3): 412-420, 1978

Folkman J: Clinical applications of research on angiogenesis. N Eng J Med 333: 1757-
1763, 1995

Folkman J, Klagsbrun M: Angiogenic factors. Science 235: 442-447, 1987

Folkman J, Shing Y: Angiogenesis. J Biol Chem 267(16):10931-10934, 1992
Freymiller EG, Agbaloo TL: Platelet —Rich Plasma: Ready or not? J Oral Maxillofac
Surg 62: 484-488, 2004

Frost-Arner L, Spotnitz WD, Rodeheaver GT, Drake DB: Comparison of the
thrombogenicity of internationally available fibrin sealants in an established
microsurgical model. Plast Reconstr Surg 108(6): 1655-1660, 2001

Frostick SP, Yin Q, Kemp GJ: Schwann cells, neurotrophic factors, and peripheral
nevre regeneration. Microsurgery 18(7): 397-405, 1998

Garcia PB, Nieto CS, Ortega JMR: Morphological changes in the vascularization of
delayed flaps in rabbits. Br J Plast Surg 44: 285-290, 1991

Gatti JE, LaRossa D, Brousseau DA, Silverman DG: Assessment of
neovascularization and timing of flap division. Plast Reconstr Surg 73(3): 396-402,

1984



56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

94

Gehring S, Hoerauf H, Laqua H, Kirchner H, Kliiter H: Preparation of autologous
platelets for the ophthalmologic treatment of macular holes. Transfusion 39: 144-148,
1999

Giannini G, Mauro V, Agostino T, Gianfranco B: Use of autologous fibrin-platelet
glue and bone fragments in maxillofacial surgery. Transfus Apher Sci 30:139-144,
2004

Gosain AK, Lyon VB: The current status of tissue glues: Part II. For adhesion of soft
tissues. Plast Reconstr Surg 110(6): 1581-1584, 2002

Goshen J, Wexler MR, Peled IJ: The use of two alpha blocking agents,
Phenoxybenzamine and Phentolamine in ointment and injection form to improve skin
flap survival in rats. Ann Plast Surg 15: 431-435, 1985

Grabb WC: Classification of skin flaps. In: Skin Flaps, Editors:Grabb WC, Myers
MB, Little Brown Comp, Boston 1975, 145-153

Green DM, Klink B: Platelet gel as an intraoperatively procured platelet-based
alternative to fibrin glue. Plast Reconstr Surg 101(4): 1161-1162, 1998

Grotendorst GR, Martin GR, Pencev D, Sodek J, Harvey AK: Stimulation of
granulation tissue formation by Platelet-derived Growth Factor in normal and diabetic
rats. J Clin Invest 76:2323-2329, 1985

Gruber R, Karreth F, Frommlet F, Fischer MB, Watzek G: Platelets are mitogenic for
periosteum-derived cells. J Orthop Res 21:941-948, 2003

Guba AM, Callahan J: Nutrient blood flow in delayed axial pattern skin flaps in pigs.

Plast Reconstr Surg 64(3): 372-376, 1979



65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

95

Gumener R, Montandon D: Distally based forearm fasciosubcutaneous flap:
Discussion. Plast Reconstr Surg 114(2): 397-399, 2004

Gurunluoglu R, Ozer K, Skugor B, Lubiatowski P, Carnavale K, Siemionow M:
Effect of transfection time on the survival of epigastric skin flaps pretreated with
adenovirus encoding the VEGF gene. Ann Plast Surg 49(2):161-169, 2002

Hayward PG, Alison WE, Carp SS, Hui PS, Robson MC: Local infiltration of an
angiogenic growth factor does not stimulate the delay phenomenon. Br J Plast Surg
44: 526-529, 1991

Hoopes JE, Su CT, Im MJ: Enzymatic responses to skin flap elevation following a
delay procedure. Plast Reconstr Surg 66(3): 369-372, 1980

Hsu C, Alto P, Chang J: Clinical implications of growth factors in flexor tendon
wound healing. J Hand Surg 29A(4): 551-563, 2004

Huang LH, Neiva EF, Soehren SE, Giannobile WV, Wang HL: The effect of platelet-
rich plasma on the coronally advanced flap root coverage procedure: a pilot human
trial. J Periodontol 76: 1768-1777, 2005

Huemer GM, Shafighi M, Meirer R, Debagge P, Piza-Katzer H, Gurunluoglu R:
Adenovirus-Mediated Transforming Growth Factor-f ameliorates ischemic necrosis of
epigastric skin flaps in a rat model. J Surg Res 121: 101-107, 2004

Johnson K, Hunt TK, Brennan SS: Tissue oxygen measurements delayed skin flaps: A
reconsideration of the mechanisms of the delay phenomenon. Plast Reconstr Surg 82:
328-336, 1988

Jurell G: Adrenergic nerves and the delay phenomenon. Ann Plast Surg 17: 493-497,

1986



74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

96

Jurell G, Hjemdahl P, Ferdholm BB: On the mechanism by which antiadrenergic
drugs increase survival of critical skin flaps. Plast Reconstr Surg 72(4): 518-525, 1983
Jurell G, Jonsson CE: Increased survival of experimental skin flaps in rats following
treatment with antiadrenergic drugs. Scand J Plast Reconstr Surg 10:169-172, 1976
Kanno T, Takahashi T, Tsujisawa T, Ariyoshi W, Nishihara T: Platelet-rich plasma
enhances human osteoblast-like cell proliferation and differentiation. J Oral
Maxillofac Surg 63: 362-369, 2005

Karacaoglu E, Yuksel F, Turan SO, Zienowicz RJ: Chemical delay: An alternative to
surgical delay experimental study. Ann Plast Surg 49(1): 73-81, 2002

Kawase T, Okuda K, Wolff LF, Yoshie H: Platelet-rich plasma-derived fibrin clot
formation stimulates collagen synthesis in periodontal ligament and osteoblastic cells
in vitro. J Periodontol 74(6): 858-864, 2003

Kayser MR, Hodges PL: Surgical flaps. Select Read Plast Surg 8:1-58, 1995

Kerrigan CL: Skin flap failure: Pathophysiology. Plast Reconstr Surg 72(6): 766-777,
1983

Kerrigan CL, Rollin DK: Pharmacologic treatment of the failing skin flap. Plast
Reconstr Surg 70(5): 541-549, 1982

Khouri RK, Brown DM, Leal-Khouri SM, Tark KC, Shaw WW: The effect of basic
Fibroblast Growth Factor on the neovascularization process: skin flap survival and
staged flap transfers. Br J Plast Surg 44: 585-588, 1991

Klagsbrun M, D’amore PA: Regulators of angiogenesis. Annu Rev Physiol 53:217-

239, 1991



84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

97

Klingenstrom P, Nylen B: Timing of transfer of tubed pedicles and cross-flps. Plast
Reconstr Surg 37(1): 1-12, 1966

Knighton DR, Fiegel VD, Austin LL, Ciresi KF, Butler EL: Classification and
treatment of chronic nonhealing wounds: Successful treatment with autologous
Platelet-derived wound healing factors(PDWHF). Ann Surg 204(3): 322-330, 1986
Knighton DR, Ciresi KF, Fiegel VD, Schumerth S, Butler EL, Cerra F: Stimulation of
repair in chronic, nonhealing, cutaneous ulcers using platelet-derived wound healing
formula. Surg Gynecol Obstet 170: 56-60, 1990

Kondo E, Yasuda K, Yamanaka M, Minami A, Tohyama H: Effects of administration
of exogenous growth factors on biomechanical properties of the elongation-type
anterior cruciate ligament injury with partial laceration. Am J Sports Med 33(2): 188-
196, 2005

Krupski WC, Reilly LM, Perez S, Moss KM, Crombleholme PA, Rapp JH: A
prospective randomized trial of autologous platelet-derived wound healing factors for
treatment of chronic nonhealing wounds: Apreliminary report. J Vasc Surg 14(4): 526-
536, 1991

Ksander GA, Sawamura SJ, Ogawa Y, Sundsmo J, McPherson JM: The effect of
platelet releasate on wound healing in animal models. ] Am Acad Dermatol 22(5):
781-791, 1990

Kulber AD, Bacilious N, Peters E, Gayle LB, Hoffman L: The use of fibrin sealant in

the prevention of seromas. Plast Reconstr Surg 99(3): 842-851, 1997



91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98

Landesberg R, Roy M, Glickman RS: Quantification of growth factor levels using a
simplified method of platelet-rich Plasma Gel preparation. J Oral Maxillofac Surg 58:
297-300, 2000

Lin G, Chen KC, Hsieh PS, Yeh CH, Lue TF, Lin CS: Neurotrophic effects of
vascular endothelial growth factor and neurotrophins on cultured major pelvic ganglia.
BJU Int. 92(6): 631-635, 2003

Lineaweaver WC, Lei MP, Mustain W, Oswald TM, Cui D, Zhang F: Vascular
Endothelium Growth Factor, surgical delay and skin flap survival. Ann Surg 239(6):
866-875, 2004

Lopez JLA, Nieto CS, Garcia PB, Ortega JMR: Evaluation of angiogenesis in delayed
skin flaps using a monoclonal antibody for the vascular endothelium. Br J Plast Surg
48: 479-486, 1995

Lynch SE, Colvin RB, Antoniades HN: Growth factors in wound healing. J Clin
Invest 84:640-646, 1989

Lynch SE, Genco RJ, Marx RE: Platelet-Rich Plasma: A source of multiple
autologous growth factors for bone grafts. In: Tissue Engineering, Applications in
Maxillofacial Surgery and Periodontics. Ed: Carol Stream, Quintessence Publishing
Co, Illinois, 1999:71-83

Machens HG, Salehi J, Weich H, Miinch S, Siemers F, Krapohl BD, Herter KH,
Kriiger S, Reichert B, Berger A, Vogt P, Mailidnder P: Angiogenic effects of injected

VEGF¢s and sSVEGF-1 (sFLT-1) in a rat flap model. J Surg Res 111:136-142, 2003



98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

99

Man D, Plosker H, Winland-Brown JE: The use of autologous platelet-rich plasma
(Platelet Gel) and autologous platelet-poor plasma (Fibrin Glue) in cosmetic surgery.
Plast Reconstr Surg 107(1): 229-239, 2001

Marek CA, Amiss LR, Morgan RF, Spotnitz WD, Drake DB: Acute thrombogenic
effects of fibrin sealant on microvascular anastomosis in a rat model. Ann Plast Surg
41(4): 415-419, 1998

Margolis DJ, Kantor J, Santanna J, Strom BL, Berlin JA: Effectiveness of platelet
releasate for the treatment of diabetic neuropathic foot ulcers. Diabetes Care 24: 483-
488, 2001

Marx RE, Carlson ER, FEichstaedt RM: Platelet-rich plasma: Growth factor
enhancement for bone grafts. Oral Surg Oral Med Oral Path Oral Radiol Endod 85:
638-646, 1998

Marx RE: Quantification of growth factor levels using a simplified method of Platelet-
Rich plasma jel preparation: Discussion. J Oral Maxillofac Surg 58: 300-301, 2000
Mathes SJ, Hansen SL: Flap classification and applications. In: Plastic Surgery,
Editors: Mathes SJ, Hentz VR, Saunders Elsevier, 2nd ed. Philadelphia, 2006: 365-
379

Matras H: Fibrin seal: the state of the art. J Oral Maxillofac Surg 43:605-611,1985
Mazzucco L, Medici D, Serra M, Panizza R, Rivara G, Orecchia S, Libener R, Cattana
E, Levis A, Beta PG, Borzini P: The use of autologous platelet gel to treat difficult-to-
heal wounds: a pilot study. Transfusion 44: 1013-1018, 2004

McFarlane RM, Heagy FC, Rodin S, Aust SC, Wermuth RE: A study of the delay

phenomenon in experimental pedicle flaps. Plast Reconstr Surg 35:245-262, 1965



107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

100

McGee GS, Davidson JM, Buckley A, Sommer A, Woodward SC, Aquino AM,
Barbour R, Demetriou AA: Recombinant Basic Fibroblast Growth Factor accelerates
wound healing. J Surg Res 45: 145-153, 1988

McGee GS, Broadley KN, Buckley A, Aquino A, Woodward SC, Demetriou AA,
Davidson JM: Recombinant Transforming Growth Factor Beta accelerates incisional
wound healing. Curr Surg 46: 103-106, 1989

Midha R, Munro CA, Dalton PD, Tator CH, Soichet MS: Growth factor enhancement
of peripheral nevre regeneration through a novel synthetic hydrogel tube. J Neurosurg
99(3): 555-565, 2003

Morris SF, Taylor GI: Predicting the survival of experimental skin flaps with a
knowledge of the vascular architecture. Plast Reconstr Surg 92(7): 1352-1361, 1993
Myers MB: Attempts to augment survival in skin flaps- Mechanism of the delay
phenomenon. In: Skin Flap, Editors: Grabb WC, Myers MB, Little Brown Comp,
Boston 1975, 63-79

Myers MB: Investigation of skin flap necrosis. In: Skin Flap, Editors: Grabb WC,
Myers MB, Little Brown Comp, Boston 1975, 3-10

Myers MB, Cherry G: Augmentation of tissue survival by delay: An experimental
study in rabbits. Plast Reconstr Surg 39(4): 397-401, 1967

Myers MB, Cherry G: Differences in the delay phenomenon in the rabbit, rat and pig.
Plast Reconstr Surg 47(1): 73-78, 1971

Nakajima T: How soon do venous drainage channels develop at the periphery of a free

flap? A study in rats. Br J Plast Surg 31: 300-308, 1978



116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

101

Nall AV, Brownlee RE, Colvin CP, Schultz G, Fein D, Cassisi NJ, Nguyen T, Karla
A. Transforming Growth Factor-f1 improves wound healing and random flap survival
in normal and irradiated rats. Arch Otolaryngol Head Neck Surg 122(2): 171-177,
1996

Neligan P, Pang CY, Nakatsuka T, Lindsay WK, Thomson HG: Pharmacologic action
of Isoxsuprine in cutaneous and myocutaneous flaps. Plast Reconstr Surg 75(3): 363-
374, 1985

Okuda K, KawaseT, Momose M, Murata M, Saito Y, Suzuki H, Wolff LF, Yoshie H:
Platelet-rich plasma contains high levels of platelet-derived growth factor and
transforming growth factor-beta and modulates the proliferation of periodontally
related cells in vitro. J Periodontol 74(6): 849-857, 2003

Oliver DW, Hamilton SA, Figle AA, Wood SH, Lamberty GH: A prospective,
randomized, double-blind trial of the use of fibrin sealant for face lifts. Plast Reconstr
Surg 108(7): 2101-2107, 2001

O’Toole G, MacKenzie D, Buckley MF, Lindeman R, Poole M: A review of
therapeutic angiogenesis and consideration of its potential applications to plastic and
reconstructive surgery. Br J Plast Surg 54:1-7, 2001

Oya T, Zhao YL, Takagawa K, Kawaguchi M, Shirakawa K, Yamauchi T, Sasahara
M: Platelet-derived growth factor- b expression induced after rat peripheral nevre
injuries. Glia. 38(4): 303-312,2002

Padubidri AN, Browne E: Modification in flap design of the epigastric artery flap in

rats: a new experimental flap model. Ann Plast Surg 39: 500-504,1997



123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

102

Pang CY, Forrest CR, Morris SF: Pharmacological augmentation of skin flap
viability: A hypothesis to mimic the surgical delay phenomenon or a wishful thought.
Ann Plast Surg 22: 293-306, 1989

Pang CY, Forrest CR, Neligan PC, Lindsay WK: Augmentation of blood flow in
delayed random skin flaps in the pig: Effect of length of delay period and
angiogenesis. Plast Reconstr Surg 78(1): 68-74, 1986

Pang CY, Neligan PC, Forrest CR, Nakatsuka T, Sasaki GH: Hemodynamics and
vascular sensitivity to circulating norepinephrine in normal skin and delayed and acute
random skin flaps in the pig. Plast Reconstr Surg 78(1): 75-84, 1986

Partsafas AW, Bascom DA, Jorgensen SA, Wax MK: Effects of Tisseel and FloSeal
on primary ischemic time in a rat fasciocutaneous free flap model. Laryngoscope 114:
301-304, 2004

Petersen W, Pufe T, Zantop T, Tillmann B, Mentlein R: Hypoxia and PDGF have a
synergistic effect that increases the expression of the angiogenetic peptide Vascular
Endothelial Growth Factor in Achilles tendon fibroblasts. Arch Orthop Trauma Surg
123: 485-488, 2003

Pierce GF, Mustoe TA, Altrock BW, Deuel TF, Thomason A: Role of Platelet-
Derived Growth Factor in wound healing. J Cell Biochem 45: 319-326, 1991

Rashid MA, Akita S, Razzaque MS, Yoshimoto H, Ishihara H, Fujii T, Tanaka K,
Taguchi T: Coadministration of basic Fibroblast Growth Factor and Sucrose
Octasulfate (Sucralfate) facilitates the rat dorsal flap survival and viability. Plast

Reconstr Surg 103(3): 941-948, 1999



130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

103

Reed GL, Fitzgerald ML, Polgar J: Molecular mechanisms of platelet exocytosis:
insights into the “secrete” life of thrombocytes. Blood 96(10): 3334-3342, 2000
Reinisch JF: The pathophysiology of skin flap circulation: The delay phenomenon.
Plast Reconstr Surg 54(5): 585-598, 1974

Rendu F, Brohard-Bohn B: The platelet release reaction: granules’ constituents,
secretion and functions. Platelets 12(5): 261-273, 2001

Ribatti D, Vacca A, Presta M: The discovery of angiogenic factors: A historical
review. Gen Pharmacol 35:227-231, 2002

Roesel JF, Nanney LB: Assessment of differential cytokine effects on angiogenesis
using an in vivo model of cutaneous wound repair. J Surg Res 58: 449-459, 1995
Sanchez M, Azofra J, Anitua E, Andia I, Padilla S, Santisteban J, Mujika I: Plasma
rich in growth factors to treat an articular cartilage avulsion: a case report. Med Sci
Sports Exerc 35:1648-1652, 2003

Sasaki A, Harii K: Lack of effect of Isoxsuprine on experimental random flaps in the
rat. Plast Reconstr Surg 66(1): 105-108, 1980

Sasaki GH, Pang CY: Pathophysiology of skin flaps raised on expanded pig skin.
Plast Reconstr Surg 74(1): 59-67, 1984

Schmidt MB, Chen EH, Lynch SE: A review of the effects of insulin-like growth
factor and platelet derived growth factor on in vivo cartilage healing and repair.
Osteoarthritis Cartilage 14: 403-412, 2006

Serafin D, Shearin C, Georgiade NG: The vascularization of free flaps: Aclinical and

experimental correlation. Plast Reconstr Surg 60(2): 233-241, 1977



140.

141.

142.

143.

144.

145.

146.

147.

148.

104

Siebrecht MA, De Rooij PP, Arm DM, Olsson ML, Aspenberg P: Platelet concentrate
increases bone ingrowth into porous hydroxyapatite. Orthopedics 25(2): 169-172,
2002

Snyder EL, Calhoun BC: Topical platelet growth factor therapy: of lotions and
potions. Transfusion 41: 1186-1189, 2001

Spindler KP, Nanney LB, Davidson JM: Proliferative responses to Platelet-Derived
Growth Factor in young and old rat patellar tendon. Connect Tissue Res 31(2): 171-
177, 1995

Steed DL: Clinical evaluation of recombinant human platelet-derived growth factor
for the treatment of lower extremity diabetic ulcers. J Vasc Surg 21: 71-81, 1995

Stein LE: Effects of serum, Fibroblast Growth Factor, and Platelet-Derived Growth
actor on explants of rat tail tendon: Amorphological study. Acta Anat 123: 247-252,
1985

Suzuki S, Isshiki N, Ohtsuka M, Maeda T: Experimental study on ‘“delay”
phenomenon in relation to flap width and ischaemia. Br j Plast Surg 41: 389-394, 1988
Suzuki S, Isshiki N, Ogawa Y, Goto M, Hayashi O: The minimal requirement of
circulation for survival of undelayed and delayed flaps in rats. Plast Reconstr Surg
78(2): 221-227, 1986

Takeshita S, Zheng LP, Brogi E, Kearney M, Pu LQ, Bunting S, Ferrara N, Symes JF,
Isner JM: Therapeutic Angiogenesis. J Clin Invest 93:662-670, 1994

Taylor GI, Corlett RJ, Caddy CM, Zelt RG: An anatomic review of the delay

phenomenon: II. Clinical Applications. Plast Reconstr Surg 89(3): 408-418, 1992



149.

150.

151.

152.

153.

154.

155.

156.

157.

158.

105

Taylor GI, Palmer JH: The vascular territories (Angiosomes) of the body:
Experimental study and clinical applications. Br J Plast Surg 40: 113-141, 1987

Thorn JJ, Serensen H, Wels-Fogh U, Andersen M: Autologous fibrin glue with
growth factors in reconstructive maxillofacial surgery. Int J Oral Maxillofac Surg
33:95-100, 2004

Tiangco DA, Papakonstantineu KC, Mullinax KA, Terzis JK: IGF-I and end-to-side
nevre repair: a dose response study. J Reconstr Microsurg 17(4): 247-256, 2001
Toomey JM, Conoyer JM, Oguna JH: Vasodilating agents in augmentation of skin
flap survival. Otolaryngol Head Neck Surg 87(6): 757-762, 1979

Tsur H, Daniller A, Strauch B: Neovascularization of skin flaps: Route and timing.
Plast Reconstr Surg 66(1): 85-93, 1980

Valbonesi M: Fibrin glue and cryo-platelet gel for surgical application in Italy.
Transfus Apher Sci 30:137-138, 2004

Valbonesi M, Giannini G, Migliori F, Dalla Costa R, Gali A: The role of autologous
fibrin-platelet glue in plastic surgery: A preliminary report. Int J Artif Organs 25: 334-
338, 2002

Vedder NB: Flap physiology. In: Plastic Surgery, Editors: Mathes SJ, Hentz VR,
Saunders Elsevier, 2nd ed. Philadelphia, 2006: 483-506

Vibe P, Pless J: Anew method of skin graft adhesion. Scand J Plast Reconstr Surg 17:
263-264, 1983

Vikjer D, Blom S, Hjerting-Hansen E, Pinholt EM: Effect of platelet-derived growth
factor-BB on bone formation in calvarial defects: an experimental study in rabbits. Eur

J Oral Sci 105: 59-66, 1997



159.

160.

161.

162.

163.

164.

165.

106

Wang XT, Liu PY, Tang JB: Tendon healing in vitro: Genetic modification of
tenocytes with exogenous PDGF gene and promotion of collagen gene expression. J
Hand Surg 29A(5): 884-890, 2004

Weibrich G, Kleis WKG, Buch R, Hitzler WE, Hafner G: The Harvest Smart PReP™
system versus the Friadent-Schiitze platelet-rich plasma kit. Clin Oral Impl Res
14:233-239, 2003

Weiler A, Forster C, Hunt P, Falk R, Jung T, Unterhauser FN, Bergmann V,
Schmidmeier G, Haas NP: The influence of locally applied Platelet-Derived Growth
Factor-BB on free tendon graft remodelling after anterior cruciate ligament
reconstruction. Am J Sports Med 32(4): 881-891, 2004

Wexler MR, Kalisman M, Yeschura R: The effect of Phenoxybenzamine,
Phentolamine and 6-Hydroxydopamine on skin flap survival in rats. J Surg Res 19(2):
83-86, 1975

Whitman DH, Berry RL, Green DM: Platelet Gel:An autologous alternative to fibrin
glue with applications in oral and maxillofacial surgery. J Oral Maxillofac Surg 55:
1294-1299, 1997

Wong MWN, Tang YYN, Lee SKM, Fu BSC, Chan BP, Chan CKM: Effect of
Dexamethasone on cultured human tenocytes and its reversibility by Platelet-Derived
Growth Factor. J Bone Joint Surg 85A(10):1914-1920, 2003

Yazawa M, Ogata H, Kimura A, Nakajima T, Mori T, Watanabe N: Basic studies on
the bone formation ability by platelet rich plasma in rabbits. J Craniofac Surg 15(3):

439-446, 2004



166.

167.

168.

169.

170.

171.

172.

107

Young CMA: The revascularization of pedicle skin flaps in pigs: A functional and
morphologic study.Plast Reconstr Surg 70(4): 455-464, 1982

Zhang F, Waller W, Lineaweaver WC: Growth factors and flap survival.
Microsurgery 24(3): 162-167, 2004

Zhang F, Fischer K, Timek EK, Guo M, Cui D, Martin WD, Buncke HJ, Lineaweaver
WC: Improvement of skin paddle survival by application of vascular endothelial
growth factor in a rat TRAM flap model. Ann Plast Surg 46: 314-319, 2001

Zhang F, Richards L, Angel MF, Zhang J, Liu H, Dorsett-Martin W, Lineaweaver
WC: Accelerating flap maturation by vascular endothelium growth factor in a rat tube
flap model. Br J Plast Surg 55: 59-63, 2002

Zhang F, Lei MP, Oswalda TM, Pangb Y, Blaina B, Caib ZW, Lineaweaver WC: The
effect of vascular endothelial growth factor on the healing of ischaemic skin wounds.
Br J Plast Surg 56: 334-341, 2003

Zhang F, Oswalda T, Linb S, Caib Z, Leia M, Jonesa M, Angela MF, Lineaweaver
WC: Vascular endothelial growth factor (VEGF) expression and the effect of
exogenous VEGF on survival of a random flap in the rat. Br J Plast Surg 56: 653-659,
2003

Zimmermann R, Jakubietz R, Jakubietz M, Strasser E, Schlegel A, Wiltfang J,
Eckstein R: Different preparation methods to obtain platelet components as a source of

growth factors for local application. Transfusion 41: 1217-1224, 2001



