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1. GIRIS

Travma, timdr eksizyonu ve kongenital deformiteler nedeniyle viicudun
degisik bolgelerinde olusan tam tabaka defektlerin rekonstriiksiyonu amaciyla
kullamlan farkl flep secenekleri bulunmaktadir. Viicudun belitli bir bélgesindeki
defekti onarmak amaciyla defekte tasmman ve kendi kan akimm iizerinde
barindiran doku pargasimna flep deniz. Bir flep basanisiz oldugunda yapilacak
sonraki operasyonlar, artmig morbidite, muhtemel fonksiyon kayb: ve artnus
maliyetle sonuglanmaktadir Kardiorespiratuar sorunjani olan yashlarda flep

bagansizliklar: daha yikict olmaktadir. En morbid flep komplikasyonu total veya

parsiyel flep nekrozudur. Nekrozun primer nedeni, yetersiz arteriel ve/veya vendz
kan akimidir. Ozellikle flebin distali nekrozdan en cok etkilenen kisimdir.

Degisik anatomik bolgelerdeki kan akim kaynaklar1 aragtinlmis ve bunlara
bagh olarak degisik flepler tammlanmistu. Bu fleplerdeki kan akmmini
kuvvetlendirmek ve olas1 flep nekrozunu en aza indirmek amaciyla degisik cerrahi
teknikler ve farmakolojik ajanlar kullanilmistir (1-6). Flep canlihgini artirabilmek
i¢in, cerrahi delay islemi uzun zamandir kullanilmaktadir. Cerrahi delay, flebin
tam olatak elevasyonundan ve defekte yerlestirilmesinden 1 veya 2 hafta
dncesinde tiim kenarlarmin insizyonunu takiben eleve edilmeden tekrar yerine
stitlirasyonu veya flebi besleyen damarlarin baglanip kesilmesi suretiyle flebin
damarlanmasim ve iskemiye dayanikhligim artnmak amaciyla yapilan bir
islemdir 16 yiizyilin baslarinda bu teknik kullanilarak fleplerdeki nekrozlarin
Onlenebilecegi fark edilmigtir (7-9). Delay fenomeninin etki mekanizmas: heniiz
tam olarak aydinlatlamamustir. Bu konuda degisik hipotezler bulunmaktadir,
Delay fenomenindeki kritik faktérlerin - aydinlatilmas:  cerrahi islem
kullamlmaksizin  bu faktorleri kullanarak aym etkiyi yaratabilme olanag
verecektit. Bu durum “farmakolojik delay” olarak adlandimlir Yetersiz flep
perfiizyon sorununu ¢ézmek amaciyla yara iyilesmesinde faydali olan polipeptid
bilyiime faktorlerinin etkilerinden yola gikilarak veni yaklagimlar gelistirilmistir
VEGF bu faktotlerden en ¢ok arastinlan ve sonucta etkileri en iyi aydinlatilnug
ajandir.  Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF), bilinen en giclii

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




bityimesini  gliglendirir ve angiogenesisi indiikler (11). Rat ve tavsan
komealarnda, koryoallantoik membranda ve tavsan kemik greft modelinde
vapilan caligmalar ile VEGF'nin angiogenesisi stimiiler ettifi invivo olarak
kamitlanmugtir (12). “Tiimdr angiogenezis faktér™ olarak da invivo tammlanmustir
(13). Daha 6nce tammlanan pek ¢ok bilyiime faktoriiniin aksine, VEGF nin
yilksek afinite gosterdigi reseptdrlerin vaskiiler endotelial hiicrelerde simrhi olmas:
angiogenesiste Onemli bir roli oldugunu géstermektedir. VEGF hiicre
yiizeyindeki  reseptorleri  aracilifiyla, endotelial hiicre  migrasyonunu,
proliferasyonunu ve yeni damar olugumunu saglayabilmek i¢in kapiller filizlerin
invaze olabilecekleri ekstraseliiler matriksin olusumunu saglayacak enzimlerin
{iretimini stimiile etmektedir

Bazi durumlarda defekte komsu bolgelerde skar veya travma nedeniyle
rekonstriksivonu saglayacak uygun doku bulunamavabilir. Lokal fleplerin
pedikiilii olabilecek major arterler zarar gorniis olabilir. Bu yiizden lokal flepleri
kullanmak miimkiin olmayabilir. Bu durumda serbest flep secenegi bulunmaktadir.
Ancak serbest flep cerrahisi gelismis ekipman, cerrahi tecriibe ve yitksek maliyet
gerektirdiginden her zaman uygun bir se¢enck olmamaktadir Ayrica travmadan
zarar gormis alanda uygun alict damar bulunamayabilir, Bu durumda son
zamanlarda popiilatite kazanan ve klinikte genis uygulama alani bulan
ndrokutandz flepler uygun rekonstritksivon segenedi haline gelmektedir
Norokutandz fleplerin pek ¢ok avantaji bulunmaktadm: Biyiik damarlarm
sakrifikasyonunu ve serbest flep cerrahisinde oldugu gibi, dzel cerrahi ekipman ve
Ozel tecriibe gerektirmezler. Ne var ki; smirli boyutlarda dizayn edilebilmeleri
ndrokutandz fleplerin dezavantajim olusturmaktadir. Nérokutansz fleplerin daha
genis boyutta kaldmilabilmeleri, doku defektlerinin rekonstriiksiyonunda daha
giivenli bigimde kullanilabiimelerine olanak tamyacaktir.

Bu amagla, ¢alismamizda, ratta tammlanmis olan nérokutandz flep
modelinde VEGF kullamlarak norokutansz fleplerin  yasayabilir alanlarimn
artiilmas) amaglanmigtr VEGF 'nin flep yasayabilitligi lizerindeki etkisi, flep
damarlanmasini artiran bagka bir yontem olan cerrahi delay fenomeni ile

kargilastmlacaktir.



2. GENEL BILGILER

1892°de Quenu ve Lejars (14), periferal sinitlerin kan akimlann anatomisi
hakkmda tam ve detayl bir ¢alisma yapmislardir. Derinin vaskiilaritesinin kismen
sinirerin etrafindaki damarlara bagli oldugunu gézlemlemislerdir. Bu damarlarin,
dolagimin ana aksina katkilar1 oldugunu, deri ve subkutandz doku ile kollateral
- apastomozlan bulundugunu gostermislerdir Bu ¢alismada, kutanéz sinirlerin
| hepsine arteria nervorumun eslik ettigini bildirmislerdir Bu gozlemler 1936°da
Salmon tarafindan desteklenmistir (15).

Kutandz sinitlerin gevresindeki parandral ve icerisindeki intrandial
damarlar bir vaskiiler ag olusturarak iizerlerindeki derinin vaskiilarizasyonuna
katkida bulunmaktadir Bu bilgilerin 15181 altinda nérokutansz flep konsepti
~ gelismistir. Nérokutanoz fleplerin vaskiilarizasyonu, sinirin uzunlugu boyunca yer

“alan (ekstrensek) ve sinitin icerisinde bulunan (intrensek) arterioller tarafindan

~saflanmaktadir Intrensek ve ekstrensek vaskiiler aglar arasmda anastomozlar
.:'mevcuttur.‘ Ekstrensek arterioller, siniti uzunlugu boyunca defalarca delmektedir,
saglanmaktadir (16).

Vaskiiler permeabilite faktér” veya “vaskiilotropin” olarak da bilinen VEGF,
.hepanne baglanan glikoproteindir. 45 kDa homodimer olarak sekrete edilir (17,
"'-'-'18)‘. Yapisal olarak (Platelet Derived Growth T actor} PDGF ile benzerdir (19).
VEGF ailesi VEGF-A,VEGE-B, VEGF-C, VEGEF-D, VEGF-E ve plesental
-::bﬁyiime faktorii (PIGF) olarak bilinit. VEGE-A en baskin proteindir. VEGE-
'f_-A’nm birgok varyant: vardiz. VEGF 165 hiicre ve dokulardaki major isoformudur
20)

VEGF ik olarak tiimdr hiicrelerinden  sekrete edilen, dolasan
.;_maklomolekuller i¢in lokal damarlarda permeabiliteyi artiran bir protein olarak
__itanlmlanrmstu Daha sonra, embriyoda angiogenesisteki rolii ortaya konmustur
f_::(21 22). Yaia iyilesmesinde 1ol oynayan 6nemli bir sitokindir (23). Endotelial
f:‘hucre mitojenidir; reseptérleti sadece endotelial hiicrelerde bulunur (17, 24)

' Endo‘{ehal hiicrelere spesifik iki ana aktivitesi bulunmaktadir:

a2




e Proteinlete ve diger molekilllere karst  endotelial  Thiicrelerin
permeabilitesini  artrmak  ve  monositlerin  endotel  tabakasina
migrasyonunu stimiile etmek,

¢ Lokal endotelial hiicre proliferasyonunu ve vaskiiler hiperpermeabiliteyi
giiclendirmek

Hiperpermeabilite, fibrinojen ekstravazasyonuna ve fibrin matriks olugumuna

neden olur. Bu da fibroblast migrasyonunu indiikler. Hiperpermeabilite ve
endotelial hiicre proliferasyonu birlikte giiglii angiogenik etkiyi yaratular.

Onceki galismalarda VEGF nin fizyolojik ve patolojik angiogenesisi regiile
ettigi bildirilmistir. Invivo olarak timé: hiicrelerinden VEGF sentezlendigi ve bu
durumun angiogenesis ve tiimér stroma formasyonu ile sonuglandig gosterilmistiz
(25).

VEGEF endotel hticrelerinden Nitrik Oksit (NO) sentezini stimiile ederek
vazodilatasyona neden olmaktadir (26). Dokuda hipoksi veya endotel hasari varsa,
VEGF protein ekspresyonunda artig ortaya ¢ikmaktadn (27) VEGF’nin iskemik
myokard, akciger, iskelet kast ve santral sinir sisteminde de arttig) gosterilmigtir

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




3. GEREC VE YONTEM

Bu caligmada, agnliklar: 200-260 gr. (ortalama 230 gr.) arasinda degisen 44
adet disi Wistar cinsi rat kullanilmigtu Caligma, Akdeniz Universitesi Tip
Fakiiltesi Deney Hayvanlann Etik Komitesi'nin izni ve onayi ile yapilmstr.
Caligmamiz, Akdeniz Universitesi Aragtirma Fonu tarafindan desteklenmistir.

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

Grup I: Nérokutandz ada flebi (N=10)

Grup II: Cerrahi delay-Norokutanéiz ada flebi (N=10)

Grup II1: VEGF-Norokutandz ada flebi (N=10)

Grup IV: Greft (N=10)

Cahgmamizda, cerrahi ve mikroangiografik islemlerin yapilmas: agamasinda
1atlara genel anestezi uygulanmustir. Genel anestezi, 100 mg/kg intraperitoneal
ketamine ve 20 mg/kg intrtamuskuler xylazine ile saglanmistir Tiim cerrahi islem
ve degerlendirme galismalar: 11 kontrolléi cerrahi odalarda yapilmistir. Cerrahi
islem &ncesinde, ratlanin sol uyluk bélgesi ve tiim alt ekstremitesi tuaslanmustu,
Operasyon alam povidon iyodin ile temizlenmistir Cerrahi prosediirlerde steril
aletler kullamlmugtir. Insizyonlar 4/0 ipek ile siitiire edilmistir Daman baglamak
i¢in 5/0 ipek kullanilmustir. Operasyondan sonra Tramadol HCI (Contromol) ile
20 mg/kg dozunda analjezi saglandiktan sonra ratlar ayri kafeslere konularak,
geleneksel yem ve su ile bakimlari yapilmistir. Tiim cerrahi prosediirler ayni

cerrah tarafindan ve aym teknikle uygulanmistir,

3.1. Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF 165) Hazirlams

Recombinant Human Vascular Endothelial Growth Faktdr165 aminoasitlik
izoformu (VEGF 165), Chemicon International (Temecula, CA) firmasindan
liyofilize, 10 mikrogram doz igeren ambalajinda saglanmistir (Sekil 3 1)
Kullanim agamasma kadar -20°C’de saklanmistir. Cerrahinin vapilacag glinde, 5
ml %09 izotonik soliisyonu kullamilarak livofilize form soliisyon haline
getirilmistir. Her bir rat i¢in 2 mikrogram/ml VEGF icerecek sekilde 1 ml
solisyon, enjektérlere alinmistir. Injeksiyonlar dental enjektérle yapilmustit

Soliisyonlar +4°C’de saklanarak 2 saat icerisinde kullamlmastir




“Vaskiiler permeabilite fakts1” veya “vaskiilotropin™ olarak da bilinen
VEGE, heparine baglanan glikoproteindir 45 kDa homodimer olarak sekrete
edilit (17, 18). Yapisal olarak (Platelet Derived Growth Factor) PDGF ile
benzerdir (19) VEGF ailesi VEGF-A,VEGF-B, VEGF-C, VEGE-D, VEGF-E ve
plesental biiyiime faktsrii (PIGF) olarak bilinit. VEGE-A en baskmn proteindir.
VEGEF-A’min birgok varyanti vardu. VEGF 165 hiicre ve dokulardaki major
isoformudur (20).

VEGF ilk olaak tiim&r hiicrelerinden  sekrete edilen, dolasan
makromolekiiller icin lokal damarlarda permeabiliteyi artiran bir protein olarak
tanimlanmugtir. Daha soma, embriyoda angiogenesisteki rolii ortaya konmustur
(21, 22). Yara iyilesmesinde rol oynayan énemli bir sitokindir (23). Endotelial
hiicre mitojenidir; reseptdrleri sadece endotelial hiicrelerde bulunur (17, 24).

Endotelial hiicrelere spesifik iki ana aktivitesi bulunmaktadir:

¢ Proteinlere ve diger molekiillere karst endotelial hiicrelerin

permeabilitesini artwmak  ve  monositlerin = endotel  tabakasina
migrasyonunu stimiile etmek,

» Lokal endotelial hiicre proliferasyonunu ve vaskiiler hiperpermeabiliteyi

giiclendirmek.

Hiperpermeabilite, fibrinojen ekstravazasyonuna ve fibrin matriks olusumuna
neden olur. Bu da fibroblast migrasyonunu indiikler. Hiperpermeabilite ve
endotelial hiicre proliferasyonu bitlikte giiglii angiogenik etkiyi yaratirlar,

Onceki ¢alismalarda VEGF nin fizyolojik ve patolojik angiogenesisi regiile
cttigi bildirilmigtir. Invivo olarak tiimér hiicrelerinden VEGF sentezlendigi ve bu
durumun angiogenesis ve timér stroma formasyonu ile sonug¢landigi gdsterilmistir
(25).

VEGF endotel hiicrelerinden Nitrik Oksit (NO) sentezini stimiile ederek
vazodilatasyona neden olmaktadr (26). Dokuda hipoksi veya endotel hasar1 varsa,
VEGF protein ekspresyonunda artig ortaya ¢ikmaktadur (27). VEGF’ nin iskemik
myokard, akciger, iskelet kas1 ve santral sinir sisteminde de artb @ gosterilmistir

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




Sekil 3.1. VEGF 165




3.2. Gruplar

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

Norokutandz ada flep modeli olarak daha dnce Giirtinliioglu ve arkadaslan
tarafindan ratlarda tanimlanmug, uylugun anterolateralinde verlesen nérokutansz
ada flebi se¢ilmistir Modelde flebin yasayabilir alan1 2x1 cm olarak bulunmustur
(33). Uylugun anterolateralinde, flebin uzun ve kisa akslanimn kesistigi nokta
anterior superior iliak spine ile diz arasindaki hattin merkezine yerlesecek sckilde
3x3 cm boyutlarinda cilt adasi belirlendi (Sekil 3.2). Sol uyluk bdlgesinde
kasiktan alt bacafa dogru uzanan yaklasik 4 cm. uzunlugunda oblik insizyon
yapildi Bu insizyondan safen norovaskiler pedikille ulasilarak ekspoze edildi
(Sekil 3 3). Siiperfisiel epigastrik arter ve ven baglandi ve kesildi (Sekil 3.4) Bu
pedikiilden laterale uzanarak uylugun anterolateralinin derisini innerve eden
kutandz sinit operasyon mikroskobu yardimiyla bulundu Flebin elevasyonuna,
lateral, superior ve inferior kenarlarinmn insizyonu ile baglandi Flep lateralden
mediale dogru derin fasyay: icermeksizin eleve edildi. Son basamakta medial
insizyon yapilarak, flep, sadece kutandz sinir, yandas damarlani ve onlan
¢evreleyen 0.5 cm. genisliginde siiperfisiyel fasyaya bagli olarak ada flebi sekline
getirildi. Daha sonra flep orijinal yatagina 4/0 ipek ile siitiire edildi.

3.2.2. Grup II: Cerrahi delay-Norokutansz ada flebi (N=10)

Norokutantz ada flebi dizayn edildikten sonra, flebin tiim kenarlarina cilt-
ciltalt: insizyonlar yapildi Flep eleve editmeksizin vapilan insizyonlar 4/0 ipek ile
siitiire edildi Bu iglemden 7 giin sonra yukarida tanimlandig: sekilde norokutansz
ada flebi eleve edildi. Flep orijinal yatagina 4/0 ipek ile siitiite edildi. Flebe

herhangi bir madde enjekte edilmedi.

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

tanmimlandig sekilde hazirlanan 2 mikrogram/mli igeren I ml. VEGF soliisyonu her




flebe subdermal olarak pedikiile zatar vermemeye 6zen gosterilerek enjekte edildi

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

2.2.4. Grup IV: Greft (N=10)

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

5. giiniin sonunda 4 gruptaki tiim ratlarda fleplerin yasayabilir alanlarinin
degetlendirilmesi igin, digital fotograf makinesi ile fotograflan ¢ekildi, Hayvanlar
anestezi altinda iken mikroanjiografik degerlendirme yapildi. Bu islemlerden
sonta 1atlara ytksek dozda anestezik madde verilerek otenazi yapild
Histopatolojik degerlendirme icin fleplerin canhi ve nekroze alanlarindan ve

pedikiilden ratlara Stenazi yapiliktan sonta biopsiler almdi.

Sekil 3 2. Flep dizayn1.




Siiperfisiel fasya Sekil 3.3: Nérovaskiiler Pedikiil
Siiperfisiel epigastrik
arter-ven

Kutanéz sinir

Sekil 3.4: Norokutandz sinir iizerinde eleve edilmis flep
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3.3. Yasayabilir Alanlarm Olgiimii

- Operasyondan sonta 5. glinde fleplerin fotograflar: digital fotograf makinesi
e cekildi. Goruntiiler bilgisayar ortamina aktanldi Yasayabilir flep alanlari bir
1 iséyar programi (Image Pro Lxpress 4.0) kullamlarak hesaplandi. Yasayabilir
Alar oran (%) olarak belirtildi

3.4, Histopatolojik inceleme

.:Operasyondan sonta 5. giinde fleplerin canli, nekroze alanlarindan ve
ikiilden olmak {iizere ii¢c farkli bolgesinden histopatolojik inceleme ig¢in doku
mekleri alindi. %10 Formalin igeren siselere konuldu Histopatolojistler
_aﬁﬁdan uygun kesitleri alinarak Hematoksilen Eozin ile boyama yamld.
_ﬁ;ekler iki  histopatolojist tarafindan  degerlendirildi.  Preperatlarda

coangiogenezis, nekroz ve paranéral ve intranéral damarlar arastirildi

:: 3.5. Mikroangiografik Inceleme

..Operasyondan sonra 5 giinde ratlara genel anestezi verildikten sonra, sagd
ia karotis komunise 22 gauge intravendz kateter yeilestinildi. Heparinize
(')1_'."' .'}Ifon ile damarlar yikandiktan sonra, izotonikle diltie edilmis yaklasik 75 ml.
gZQZII‘Iik baryum stilfat ¢ozeltisi 20 cc lik enjektdrler ile basinct parmakla
_ 'é:ﬂénarak, 15-20 dakika igertsinde radyoopak madde flep kenarindan sizincaya
kgdal rata enjekte edildi. Rat, yaklasik 20 dakika buzdolabinda bekletildikten
SQ’hi‘a norokutandz ada flebi pedikiiliinii de igerecek sekilde eleve edilerek rattan
ayljﬂdl. Avyarlar1 22 Kv., 9.2 mA/sec, 0.4 mA olan mammografi makinesinde 20

om mesafesinden flebin x-ray filmleri cekildi

3.6. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme igin SPSS 100 (Statistical Package for Social
S__(_iiénces) yazilimi kullamldi Tim gruplann yagayabilir alan/total flep alam
Qfanlarlnzn kargilagtirilmas: Kruskal-Wallis testi ile yapildi Istatistiksel olarak
- gruplar arasinda anlamli farky analiz etmek icin ikili olarak Mann- Whitney-U testi
ullanilds ve alman sonuglarda Bonferroni diizeltmesi yapildi. P degeri <0.05 olan

sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

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

dis1 buakilmustir. Gruplardaki denek sayis1 10°a tamamlanmagtir

4.1. Flep Canhhgmnm Degerlendirilmesi

Tiim gruplardaki flepler operasyon somrasindaki 1, 3 ve 5 giinlerde
degerlendirildi. Nekrozlarn en erken 3. glinde bagladifs ve 5. giinde son halini
aldig gorildi

Dért gruba ait yagayabilir flep alanlari % olarak Cizelge 4 1’de gosterilmisti

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

Il grup olan cerrahi delay islemi vapildiktan 1 hafta sonra kaldirilan
norokutanéz flep grubunda yagayabilir flep alami % 41.3%3.24 olarak bulundu
(min: %24, max: %57} (Sekil 4.2)

III. grup olan flep kaldiriidiktan hemen sonra VEGF verilen norokutandz

flep grubunda yasayabilir flep alam % 94.2+1.46 olarak bulundu (min: % 89, max:

%100) (Sekil 4.3).

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

Tiim gruplann ortalama yasgayabilir alan karsilagtirilmas: Sekil 4.5°de
gosterilmigtir.

Greft grubunda (Grup IV), vasayabilit alan olmadig: icin istatistiksel
degerlendirmeve alinmadi. Diger 3 grup arasinda yagayabilir alan agisindan
Kruskall-Wallis testine gore istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (p<0.05).
Bu sonug iizetine 3 grup arasinda Mann-Whitney U testi ile ikili karsilastumalar
yapildi ve sonuglara Bonferroni diizeltmesi uygulandi.

Flep grubu (Grup- I) ve delay grubu (Grup-II} arasinda yapilan
karsilagtirmada p=0 015 (p<0.053),

Flep grubu (Grup- I) ve VEGF grubu (Grup-III) arasinda yapilan
kargilagtirmada p=0.001 (p<0.05),




Delay grubu (Grup-II) ve VEGF grubu (Grup-III) arasinda yapilan
karsilastirmada p=0.001 (p<0.05) bulundu.
Alinan sonuglar istatistiksel olazak anlamh kabul edildi (p<0.05).

Cizelge 4.1: Gruplann Yagayabilir Flep Alanlar (%)

Denek
No

Greft Flep Delay VEGF
Grubu (%) Grubu (%) Grubu(%) Grubu (%)

1 0 21 38 94
2 0 29 47 100
3 0 27 30 93
4 0 37 53 88
5 0 34 57 100
6 0 29 40 89
7 0 31 49 26
8 0 28 36 90
9 0 34 24 100
10 0 27 39 82
ORT 0 29,711,443 | 41,3£3.24 | 94,2+1.46
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Yasayabilir Alan

Flep Delay VEGF

Sekil 4.5: Gruplarin Ortalama Yagsayabilir Flep Alanlar1 (%)




4.2. Mikroangiografik Degerlendirme

: Flep grubunda ndrovaskiller pedikiilden distale dogru gidildikce damar
kajibrelerinin inceldigi, goriintliniin zayifladifi ve vaskiiler agin yogunlugunun
azaldifa gOriilmiistiir. (Sekil 4.6)

Delay grubunda, flep grubu ile karsilastinnldiginda pedikiilden ¢ikan agin
yogunluk ve kalibresinin arthi@ gériilmiistiic (Sekil 4.7).

VEGF verilen grupta flep ve delay gruplan ile karsilastinldiginda,
‘ pedikiilden itibaren yaygin ve yogun bir damar afi izlenmistir. Ayrica bu
- damarlarin ¢apimn pedikiilden jtibaren genisledigi, gériintiiniin daha net oldugu
- gézlemlendi (Sekil 4.8).

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

Sekil 4.8: VEGF grubu mikroangiografisi
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4.3. Histopatolojik Degerlendirme

Greft grubunda makroskobik gériintii ile uyumlu olarak tiim deri katlannda
nekroz gériildii

Flep grubunda canli deri adasindan alinan biyopsilerde, epitel biitiinliigiiniin
yet yer bozuldugu, iltihabi hiicre infilttasyonu oldugu izlendi. Ayrica birim alana
orneklerde sinire eslik eden damarlarda cidarimin inceldigi kimi yerlerde muskuler
tabakanin kayboldugu ve damar duvarinda fibrinoid nekroz tespit edildi. Damar
limeninde nekrotik materyal gézlendi (Sekil 4.1 0).

Delay grubunda ise, canli alandan ahnan bivopsilerde epitelin daha intaki
oldugu goriildi Birim alana diisen damar yogunlugunda flep grubu ile
grubuna gore biitlinliiglin bir miktar daha fazla korundugu saptand1 (Sekil 4.12),

VEGF verilen grupta nekroze alandan alinan deri biopsilerinde, nekrozun
yiizeyde degil, daha alttaki tabakalarda yogunlagtify dikkat ¢ekmistit. Canli
alandan alman deri biopsilerinde, epitelde hethangi bir deformasyon belirtisi
olmadif, epitelin ve eklerinin son derece matiir ve intakt oldugu gozlendi. Birim
(Sekil 4.13). Pedikiilde damar biittinliigiiniin korundugu, damar duvarlannin intakt
oldugu, limenin kan hiicreleri ile dolu oldugu izlendi (Sekil 414). Delay
grubunda artmig olarak goriilen damar yapilaninin daha immatiii oldugu, tam bit
limen olusturamadiklan saptanmisken, VEGF verilen grupta artmis olan tiim
damarlarin intakt liimenleri oldugu izlendi. Liimen i¢inin matiir endotel hiicreleri
doserken, delay yapilan grupta veni olusan endotel hiicrelerinde ayni matiirite

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

- Sekil 4.10: Flep grubunda pedikiilden alinan biopside A: Arter V: Ven S: Sinir
yapilan goriilmekte (HEx200)
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Sekﬂ 4.11: Delay grubunda canh alandan alinan biopside artmis damar yapilar
goriilmekte (mavi ok: damar yapilarn (HEx100)

Sekil 4.12: Delay grubunda pedikiilden alman .biopside A: Arter V: Ven S: Sinit
yapilan goriilmekte (mavi ok: artmus damar yapilarr) (HEx100)
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Sekil 4.13: VEGF grubunda canli alandan alinan deri biopsisinde ¢ok sayida
matlir damar yapilan goritlmekte (mavi ok: damar yapilar)

Yekil 4.14: VEGF grubunda pedikiilden alinan biopside A: Arter V: Ven S:
Sinir yapilar: gérilmekte. Pedikiil cevresinde artnms, matiir damarlar
izlenmekte (mavi ok: artmus damar vapilan) (HEx100) (FHEx100)
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Explore

4.4, Istatistiksel Analiz Sonuglar

GRUP

Case Processing Summary

Cases

Valid

| Missing

Total

GRUP | N | Percent

N

N i Percent |

YUZDE Delay {10, 100,0%

Flap |10 | 100,0%

0%

0%

10 : 100,0%

10 {100,0%

| VEGF | 10 {100,0% |

0%

110 | 100,0%

Descriptives

GRUP

: Statistic

Std.

Error

YUZDE

Flap

28,7000

1,4380

95% Confidence Interval for

Mean

i L.ower

Bound

26,4471

Bound

1 32,9529

: 5% Trimmed Nean

29,7778

- Median

29,0000
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Variance _ 20,678
| Std. Deviation 4,5473 o
Minimum 21,00
_wﬁaximﬁ; 37,00
Range prom
5 Interdu.e.lrti.le Range ;,.0.000 """"
Pre—— e e
Kunos's e yry —
5 De'ay Mean 41,3000 132457 |
- o ! Lower I
: 33,9578
| 95% Confidence Interval for Bound
Mean | Uppe,-'
48,6422
Bound
'5.% Trimmed Méén 41,3889
EMMEd.i;'.‘ | 39,5000
Variance 105,344
Std..‘ .E.}.eviation | 50,2637.
w;n.i..nimum ............. . e
Maximum 57.00
E Range 33,00
Interquartile ﬁénge T 15,506&)”.“
25




: Skewness -,091 687
Kurtosis -,585 1,334
Mean 94,2000 : 14667
Lower
190,8822
95% Confidence Interval for ; Bound
Mean Upper
: 97,5178
{ Bound
5% Trimmed Mean 94 2222
Median 1 93,5000 |
VEGE Variance 21,511
Std. Deviation 46380
: Minimum 8,00
] Maximum 100,00
Range 12,00 ‘
 Interquartile Range 10,2500 :
E !
! Skewness 175 687
Kurtosis 1,532 1,334
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NPar Tests

Kruskal-Wallis Test

Ranks

GRUP |

Mean Rank

YUZDE |

b oy

i

Asymp. Sig.

a

b Grouping Varia

Kruskal Wallis Tes

000

i

ble: GRUP




NPar Tests

Mann-Whitney Test

Ranks

GRUP : N | Mean Rank Sum of Ranks

Flap 10 6,90 69,00 |

YUZDE | pelay 10 | 14,10 141,00

Total 20

Test Statistics(b)

YUZDE

Mann-Whitney U 14,000

| Wilcoxon W 69,000

z -2,724

Asymp. Sig. (2-tailed) ,006 3

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

a Not corrected for ties

b Grouping Variable: GRUP
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NPar Tests

Mann-Whitney Test

Ranks

GRUP | N | Mean Rank | Sum of Ranks

Flap 10550

55,00
{ YUZDE | VEGF | 10 | 15,50 155,00
Total : 20
_ Test Statistics(b)
YUZDE
Mann-Whitney U ,000
{ Wilcoxon W 55,000
z 1-3,790
Asymp. Sig. (2-tailed) ,000
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.}] | ,000(a)
a Not corrected for ties
b Grouping Variabie: GRUP
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NPar Tests
Mann-Whitney Test

Ranks

{GRUP | N Mean Rank | Sum of Ranks

YUZDE |

1 YUZDE

=
o
=
5
'E'
=
=3
S
@
<
c
[=}
<
&

4

a Not corrected for ties

b Grouping Variable: GRUP




5. TARTISMA

Genig ve derin doku defektleri travma, tiimér eksizyonu veya kongenital
“deformiteler sonucunda olusmaktadir. Flep cerrahisinin amaci, bu doku
-;&'efektlerini, defektin bulundufu alamin form ve fonksiyonunu restore edecek
sekilde onarmakitir. Genig deri ve derialt dokularmin almmasi ve bu dokularin
ondr alanin kan akimina bagumli sekilde pedikiilit ile bitlikte yara veya doku
defekti olan alana taginmasi, pedikiillii flep teknigini olusturur. EZer vara veya
fdoku defekti uzak bir alanda ise, aktarilacak doku kendisini besleyen kan damarn
le birlikte donér alandan ayrnildiktan sonra defekt alamindaki kan damarlarina
| anastomoz yapilmak suretiyle kan akimy saglanitsa otojen doku transplantasyonu
“veya serbest flep cerrahisi gergeklestirilmis olur (34, 37).

. Yumusgak doku defektlerinin 6rtiilmesi altta yatan arter, tendon, kemik ve
:-: sinirler gibi ¢nemli yapilann ekspoze olmast nedeniyle tnem tasimaktadu. Bu
.'amagla deri flepleri kullamldiginda, yalmzca aninda Grtme saglanmis olmaz;
:3.:ayr1ca daha sonradan yapilacak tendon ve sinir greftiemesi gibi islemlerin
:"yapﬂabﬂmesine olanak tanmnus olur. Ayrica deri flepleri ile zellikli alanlara
“hassas dokulari tasimak miimkiindiir. Deri flepleri kontrakte olmazlar, biiytimeleri
‘normal sckilde gergeklesir ve ekspande bile olabilirler Bununla birlikte deri flep
“cerrahisi detayli anatomi bilgisi ve derinin vaskiiler beslenme kaynaklarmin
bilinmesini gerektirir (38).

Pear]l ve arkadaslari (39, 40), deriye olan kan akiminin dért farkl: tabakadan
geldigini bildirmislerdir. Bu tabakalar; subdermal, subkutandz, fasyal ve muskuler
| tabakalardir. 1973°de McGregor ve Morgan (41) random ve aksivel flep
terimlerini ilk olarak ortaya atmiglardiz. Random flepler subdermal ve subkutansz
vaskller agdan beslenmektedir. Aksiyel paternli fleplerin beslenmeleri bit
damardan saglanir. Aksiyel paternli flepler, icerdigi dokuya bagh olarak kutandz,
fasyokutandz veya muskulokutanéz olabilirler (42). Aksiyel kutanoz flepler,
kokleri direkt olarak ana damara bagli arterler ile beslenirler Bu damatlar Salmon
(15) tarafindan direkt kutandz arterler olarak isimlendirilmistis. Direkt kutanéz
arterler, genellikle venleri ile birlikte deriye paralel olarak subkutanéz dokuda

seyredetler ve viicudun spesifik alanlaninda similandmilmislardir. Bir deri flebine



bu- damarlar dahil edilirse (8rnegin; aksiyel paternli flepler), random paternli
plerden daha genig deri adalarimn alinabilmesine olanak tammmig olur (43).
Serbest doku transferleri son zamanlarda popiiler olan rekonstriiktif
secenekler arasinda yer almaktadir. Kimi durumlarda defekte komsu bolgelerde
rekonstriiksiyonu saglayacak lokal dokular skar veya travma nedeniyle uygun
o}nayabilir veya bu lokal dokulann defekte tzansfer edilmeleri kasitli rotasyon
__kian nedeniyle giicliik arz edebilir. Lokal fleplerin pedikiilii olabilecek major
ai{erler zarar gdrmils oldugunda, bu flepleri kullanmak miimkiin olmayabilir. Bu
durumda serbest flep secenegi vardir. Ancak setbest flep cetrahisi geligmis
':._ekipman, cerrahi tecriibe ve yiiksek maliyet gerektirdiginden her zaman uygun bir
"-s_ég:enek degildir. Ayrica travmadan zarar grmiis alanda uygun alict damar
;.'-'bulunamayabilir. Bu durumda son zamanlarda popiilarite kazanan ve klinikte
genis uygulama alami bulan nérokutandz flepler uygun rekonstriiksiyon secenegi
ﬁaline gelebilir.

Norokutanéz flepler genis rotasyon arklan sayesinde uzaktaki defektlere
kolayca tagimabilirler. Aynica diseksiyonlanmn kolay olmasi, gelismis ekipmana
“gerek duyulmamasi, operasyon zamamnin kisa olmast genel durumu bozuk olan
hastalarda vapilabilmesine olanak tamimaktadir En biiyiikk avantaji; major
'_'_damarlann sakrifikasyonuna gerek duyulmadig: i¢in kullamlacag: ekstremitenin
“dolagimuini  tehlikeye sokmamasidir.  Genis travmalarda, bolgedeki major
“damatlann hasar gordiigi durumlarda, uygun bir rekonstritksivon secenegi haline
- gelmektedir.

' Nérokutanéz flep konseptinin geligmesine Onciilitk edecek olan ilk calisma
'. Quenu ve Lejars tarafindan yapilmistir: 1892°de Quenu ve Lejars (14), periferal
sinitlerin kan akimlarin anatomisi hakkinda detayli bir calisma yapmuslardir
- Derinin vaskiilaritesinin kismen sinirlerin etrafindaki damarlara bagh oldugunu
gozlemlemislerdir. Bu damarlar, dolasimm ana aksma katkida bulunurlar ve deri
| ve subkutandz doku ile kollateral anastomozlari vardir. Yazarlar bu makalede,
hichir kutansz sinirin arteria nervorumsuz olamayacagini bildirmislerdir. Bu
gozlemler 1936°da Salmon tarafindan desteklenmistir (15).

Deri ve sinirler atasindaki bu iliskinin temeli embriyonik gelisim

basamaklarinda vatmaktadu Embriyonik ekstremite kokleri olusur olusmaz,




sinitler damarlarin biiylimesine rehberlik ederler (44). Deti ve sinitler embriyonik

: gelisim igerisinde ektodermden kéken alittar. Bu gelisimin sonucu olarak vaskiiler

;_ kaynak agisindan deri ve sinir arasinda 6zel bir iliski ortaya cikmaktadir (44).

- Periferal sinitler uzunluklari boyunca, bol damarlanmaya sahiptitler. Bu
damarlanma, sinirlerin kendi igetisindeki anastomozlan ve tekrarlayan ayrimlar

' boyunca devam eder Béylece, hig kesintisiz bir intranéral vaskiiler ag olusur (45)
Diger yandan, yakimindaki eslik eden arterlerin olusturdugu vaskiiler pleksus,

| ckstrensek veya parandral vaskiiler sistem olarak bilinir (46, 47). Bu perindral
vaskiiler agdan deriye dogru olan kan akiminn tanimlanmasi nérokutandz flep
konseptinin gelismesine neden olmustur (48-50).

Norokutandz fleplerin vaskiilarizasyonu, sinirin uzunlugu boyunca olan ve
sinirin igerisinde bulunan arterioller tarafindan olmaktadir. Vendz drenaj, derin
vendz aga dokiilen ve artere eglik eden venletle saglanmaktadi (16)
Norokutandz fleplerde pedikiil genellikle derin fasyay:r ve kutanéz veni

wermektedir. Kutandz venin vendz drenajda} rol oynadig diisiiniilmektedir.
Bununla birlikte kutan6z venin bizzat kendisinin, flep kan akimm giiclendiren bir
vaskiller sistem oldufu bilinmektedir (51-53) Bizim ¢alismamizda kullamlan
modelde (33), herhangi bir perivendz arteriel destesi elimine etmek icin kutanéz
ven pedikiile ilave edilmemistit. Bu bilgi 1siginda bizim kullandigimiz modelin
gergek bir nérokutandz flep oldugu séylenebilir Vendz drenaj, muhtemelen
pedikiill boyunca uzanan ince veniiller aracihifiyla olmaktadn Bu deneysel
ndrokutandz ada flebi modelinde (33) pedikiilii; kutandz sinir ve onun perindral
damarlar ve stiperfisiel faysa stribi olusturmaktadir Stiperfisiel fasya ince néral
kan damarlarimin deriye ulasabilmesi i¢in bir konnektif doku catist rolii
oynamaktadir. Ratlar, normalde insanda olan subkutansz yag dokusunu
igermezler Giiriinliioglu ve arkadaslan yaptiklar: ¢alismada (54) diseksiyonlar
esnasinda ratlarmn  siiperfisiel fasyal sistem icerdiklerini gozlemlemislerdir
Ratlardaki bu fasyal sistemin insanlarda subkutanéz vaskiiler pleksus (siiperfisiel
fasyal sistem) ile benzer role sahip oldupu distintilmiistiir (34). Nérokutandz
fleplerin yalmizca bu subkutandz nérovaskiiler pedikiil iizerinde kaldirildig:
baganl klinik caligmalar vardir (55) Giirtinltioglu ve arkadaslarinin tanimladig
model (33) klinik verileri destekleyerek ve néral vaskiiler ag ve siiperfisiel fasyal
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istern arasindaki iliskiyi deneysel olarak gostermistir. Bu durum, detin fasyay:

germeden kaldirilan n&rokutandz fleplerin - yasayabilirlik mekanizmasim
ydinlatmaya yardimei olabilir.

Literatirde ver alan deney hayvanlarinda tamimlanmis diger norokutansz
.' ep modelleri vardir:

Bir caligmada ratlarda safen norokutandz ada flep modeli ve vaskiiler
'g‘yna@ arastirtlmgtir (56). Bu ¢alismada tanimlanan norokutandz flep modelinde
sedikiile safen ven dahil edilmistir. Bu yilzden gercek nérokutandz flep modeli
‘olarak degerlendirilemeyecegi icin ¢alismamizda model olarak tercih etmedik
Bagka bir ¢alismada (57), tavsan kulaginda sadece sensitif sinir pedikiilii
tizerinde kalduilan kutandz kartilaj flebi tammlanmigtir Bu modelde flep
.'.boyutunun kiiciik (2x2 cm) pedikiiliniin kisa (1 cm) olmas: gibi siurlamalan
oldugu bildirilmistir.

. Ratlarda lateral femoral kutantz sinirin pedikiil olarak kullanildigi deneysel
‘bir calismada tamimlanan flebin anatomik ve klinik uygulamalar rapor edilmisgtir
(58). Bu flebin, pedikiilin datr olmasi ve bir pivot point sinirlandimasinin
.bulunmamam avantajlar1 olarak bildirilmisgtir

Norovaskiiler flep kavramina Onciilik edecek bu anatomik ¢aligmalan
takiben klinikte norovaskiiler fleplerin kullanim giindeme gelmistir (48).
Masquelet ve arkadaslaninin yaptign alt ekstremitede sensitif stiperfisiel sinirlerin
- vaskiiler af1 ile beslenen deri adasi flepleri ile ilgili deneysel calismadan sonra
- nérokutansz flepler, alt ve iist ekstremitenin yumusak doku defektlerinin
- rekonstritksiyonunda genis uygulama alani bulmusg ve popiilarize olmustur.

Alt ekstremitede, zellikle diz bélgesi gibi rekonstritksiyonu zor olan bir
bélge i¢in tanimlanmis olan flepler vardi. Ancak bu fleplerin deri adalan ¢ok
genis ve doku kitleleri ¢ok fazla oldugu i¢in, 1yi estetik sonuclar alinamamaktadir
Bu bélgede 6zellikle kiigiik boyuttaki defektletin  rekonstritksivonu  igin
kullanilabilecek noérokutanéz flepleri arastumak amaci ile Masquelet ve
atkadaslar1 bir anatomik ve klinik c¢alisma yapmustir (48) Safen, sural ve
stperfisiel peroneal sinitin vaskiilarizasyonlar1 ve bu boélgelerdeki derinin
beslenmesine olan katkilarimi aragtumislardr. Her bir sensitif sinirin, izledikleri

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



oldufu gézlemlenmistir. Safen sinir bacakta daima suprafasyal olarak
seyretmektedir. Sural ve siiperfisiel peroneal sinirlerin ise bir bolimde subfasyal
olarak seyrettigi goriilmiistir Bir sensitif sinirin suprafasyal boélimiinde
subkutanéz dokunun diseksivonu ile sinirin vaskiiler aksindan kaynaklanan
yiiksek konsantrasyonda kutandz dallar goriilmektedir. Ayrica, sinirin vaskiiler
aksi, derin ana arterden gelen perforatrlerle anastomoz yapmaktadi Bu
anatomik calisma 1s13mda Masquelet ve arkadaglant nérokutandz ada flebi
konseptine uygun olarak, Klinikte uygulanma bigimini agapidaki sekilde
bildirmiglerdir:
] Deri adasimin dizaym, sinirin suprafasyal oldugu bélgede
yapilmaldir.
2. Flep derin fasyay: icermelidir.
Pedikiil; sinir, perinéral vaskiiler ag ve varsa stperfisiel veni igeren
subkutandz ve fasyal dokudan olusmalidi.
4 Stiperfisial ven, sinirin izledigi yol boyunca sinire rehberlik eder
5 Teorik olarak flebi distal veya proksimal pedikiillii olarak kaldimak
mimkindir. Clinkii derin damarlarla olan anastomozlari mevcuttur,
Sural sinirin peroneal arterle, safen sinir, posterior tibial arterle,
stiperfisiel peroneal sinirin ise anterior tibial arterle anastomozlar:
meveuttus .

Bu ¢alismamin klinik kisminda anatomik bulgularin rehberliginde 6 adet
nérokutandz flep yapilmistr Flep boyutlari 4x3 cm. ile 5%x3 cm. arasinda
degismektedir.  Tiim flepler  tamamen  yasamis = ve komplikasyonla
karsilagilmamistir.  Distal pedikiillii  flepler dahil vendz konjesyona
rastlanmamustir.  Agnli  ndroma olusumu gozlenmemistir  Derin fasyanm
norovaskiiler aksi korumak ve diseksiyonu kolaylastirmak icin pedikiile dahil
edilmesi gerektigi bildirilmistir. Lateral kalkaneal flep nérokutandz ada flebinin
ilk tammlandig flep olarak kabul edilebilir (59-61)

Diger taraftan baska calismacilar, flebe derin fasyanin ilave edilmesinin baz
avantajlar: oldugunu bildirmislerdir. Bu avantajlar; suprafasyal pleksus boyunca

flebin perfiizyonunun artimimas: ve discksiyonun daha kolay yapilmasidir (62, 63).




Bununla birlikte Bertelli tarafindan yaymlanan deneysel caligmada bildirildigi
fizere (16) ndrokutandz flep pedikiiline derin fasyamn ilave edilmesi, flebin
- canlilifi agisindan gerekli degildir. Bizim deneysel flep modeli olarak
- kullandiimiz. modelin yapildigi ¢aligmada ise alinan sonuglarla bu konuda
~ Bertelli ile ayni fikirde olduklanmi belirtmislerdir (33). Ancak Berteli'nin bu
.: calismada, ratlarda stiperfisiel fasyal sistemin 6nemi {izetinde durmadigs,
Giiriinltioglu ve arkadaglarinin yaptifs caligmada ise (33). siiperfisiel fasyal
sistemin ndrokutantz flebin vaskiilarizasyonu ile yakindan iliskili olduguna
inanildig1 belirtilmigtir Bu calismada, kutantz sinir ve ona eslik eden arterlerin
(parandral ve intrandral arterler) siiperfisiel fasya aracilign ile geldigi gdzlenmistir,
Kutandz perforatdrler yogun dermal vaskiiler pleksus olustururlar ve iizerinde
yatan deriyl beslemektedirler. Siiperfisiel veni pedikiile dahil etmek miimkiin
degilse, pedikiiliin igindeki vendz ag sayesinde vendz drenaj saglanacakt.

Caligmamizda kullamlan mikroanjiografik yéntemle gézlemlenmistir ki,
pedikiilden gelen vasktiler ag, siipetfisiel fasya aracilifiyla deriye tagmmaktadar:
Bir kismu canli olan flebi mikroangiografik ¢alisma i¢in discke ederken stiperfisiel
fasya, diseksiyon esnasmda zarar gormiisti. Bu flepte  yaptigimiz
Bu sonug literattirde bildirildigi tizere( 33, 34), stiperfisiel fasyal sistemin vaskiiler
agin deriye tasinmasinda énemli 10l oynadig1 goriistinii desteklemektedir.

Norokutanéz flepler, duyusal flepler degildir Sinirin neresinden sensitif
dallanimin ¢iktigr bilinmemektedit Ana sorun stiperfisiel sensitif sinitin sakrifiye
edilmesidir (48)

Norokutandz flep konsepti ile, ozellikli alanlan kapatabilecek kiigiik
fleplerin dizayn edilmesine olanak taninmistir (48).

Alt ekstremitede nérokutanéz fleplerin kullantmm rapor eden pek cok
¢alisma bulunmaktadir:

Serkan Yildinm ve arkadaslant (64), diabetik hastalarda ayagin distalinde
olugan yaralann rekonstriiksiyvonunda nérokutandz flepleri  kullanmislardur
Literattnde diabetik ayak yaralarmin tedavisi igin, peroneal aiter flebi (63),
anterior tibial arter flebi (66) ve posterior tibial arter flebi (67) bildirilmistir. Bu

prosediirlerde bacagin major arterleri sakrifiye edilmektedir Ana damarlann




~ kullamlmadids fleplerde (68, 69), vensz akim sorunu ve 1otasyon arklarinin sinmh
- oluslan dezavantaj olusturmustur. Masquelet ve arkadaglanmn (48) tanimladi
alt ckstremite ve ayafin orta-genis defekterinin  rekonstriiksiyonunda
. kullarulabilecek, sural ve safen sinitlerin etrafindaki vaskiiler agin kullanildig:
distal tabanli nérokutandz flepler yaygin kullamm alani bulmuglardir. Ciinkii bu
~ flepler, minimal morbidite ve maksimal rekonstritktif kapasiteye sahiptir

Literatiirde diabetik hastalarda bu fleplerin kullanilabilecegini destekleyen
galismalar mevcuttur (70-74). Bu fleplerin avantajlani;  kolay ve hizli
diseksiyonlari, kolay planlama, major arterlerin korunmasi, genis rotasyon arki,
iyi yapisal uyum saflamas: ve debulking islemini gerektirmemesidir. Bu flepler
agrhk tagiyan alanlarin rekonstritksiyonunda da kullamlabilir Ana dezavantaj ise,
ayagin sensory sinirinin sakrifiye edilmesi ve donér alanda hissizlik olmasidir.
Diabetik hastalarda kronik yaralar néropative sekonder olustugu icin, diabetik
nbropati sural tabanli nérokutandz fleplerin kullanimin bir diger avantajidir.
Soyle ki; sural sinirin sakrifikasyonu zaten azalmis olan ayak sensasyonuna ek
yik getirmemektedir. Bu yiizden hastalar ayaklarinda olusacak hissizlikten
sikayetei olmamislardir.

Serkan Yildumm ve arkadaglarimn yaptifi ¢alismada (76), kronik kalkaneal
osteomyelit tedavisinde bu flepler tercih edilmistir. Bu flepler goreceli olarak
genis boyutta kaldirilabilirler. Flebin bir kismu deepitelize edilerek kemik
kavitesinin doldurulmasinda kullamlabiliz. Olii alanlan doldurmak igin genellikle
kas flepleri kullamlsa da, bu c¢ahismada norokutanéz fleplerin bu amacla
kullamlabilecegi ve kemik infeksiyonlariu tedavi edecek yeterli vaskiilariteye
sahip oldugu rapor edilmigtir. Bu seride kullanilan flep boyutlan, 8x11 ecm ve
13x11 cm olarak bildirilmistir  Serkan Yildinm ve arkadaslarmin yaptigz bu
calismaya Giinter German tarafindan génderilen tartismada kendi serilerinde
diabetik hastalarda sural flepleri basariyla kullanamadiklarim bildirmislerdir.
Aynica 65 hastalik serilerinde fleplerin distal kisimlarinda parsiyel nekroza
rastlanuslardir.  Glinter German’in  serisinde parsiyel nekroz olustugunu
bildirdikleri bu distal kisim, Serkan Yildinm ve arkadaslarmn yaptig calismada
(76) deepitelize edilerek. 6lii boslugun doldurulmasinda basariyla kullamlmistir

Kendi serilerinde vakalarin %30 unda debulkinge gerek duymuslardir. Sonucta




norokutandz fleplerin ayak bilegi ¢evresindeki defektlerin tedavisinde kullanish
oldugu fikii desteklenirken, bu fleplerin hizli, giivenli, kullamminin kolay wve
komplikasyonsuz flep oldugu fikri Giinter German tarafindan paylastimamustir.
Kendi deneyimlerine gére vardiklan sonug, sural arter flebinin morbiditenin
yiiksek oldugu hasta grubunda amputasyondan énce son segenek oldugudur Bu
fleplerin, diisiik riskli, gen¢ ve posttravmatik hasta popiilasyonunda giivenli ve
kullammunin kolay oldugu belirtilmistir. Ayrica, diabet, vendz vetmezlik ve
arteriel okltiziv hastalik varlifinda kullammlanm énermemislerdir.

Bagka bir caliymada (50), distal tabanli sural nérokutanéz flep olan
posterolateral malleolar flep topuktaki defektlerin rekonstriiksiyonunda basariyla
kullamlmigtir. Arteriel yetmezligi olan ve nabizlarr alinamayan bir hastada bile
komplikasyonsuz olarak kullanilmstr. Bu c¢alismada (50) 14 vakahk seri
bildirilmigtir

Pedro Cavadas tarafindan yapilan calismada ters akimli safen nérokutandz
ada flebi 5 vakada uygulanmistir. Bu flebin avantaji olarak, achill tendonunu
donér alan olarak riske atmadigi, hasta supin pozisyonda iken kaldinlabildigi ve
safen sinirin sakrifiye edilmesinin sorun yaratmadig bildirilmigtir (70).

Ik olarak Masquelet tarafindan tammlanan distal tabanli sural arter flebi,
Morimasa Hasegawa tarafindan vapilan 21 vakalik bir seride kullanilmigtir (49).
Hastalarda ayagm lateral kisminda hipoestezi bildirilmistir. Flep boyutlar: 10x13
cm’dir. Bir hastada derin fasya flebe dahil edilmemis ve distal tip nekrozuna
rastlanmigtir.

Antonio Costa Ferreira ve arkadaglan tarafindan yapilan galismada distal
tabanli sural arter flebi 36 vakada uygulanmistir (77), Yaptlan cerrahi prosediiriin
kisa ve discksiyonun kolay olmas: medikal durumu bozuk hastalarda bu flebin
kullanilmasim avantajli hale getirmistir Genis rotasvon arki sayesinde ayak sirti
ve topugun inferioruna uzanmm gosterebildigi bildirilmistir. Flep eni 4 cm den
kiigik ise, donér alan primer kapatillabildigi i¢in ve major arterlerin
sakrifikasyonu gerekmediginden dolay: bu flebin, major arterlerin zarar gérdigii
travmatik vakalar igin uygun oldugu soylenmistir Bu calismadaki en genis flep
boyutlart 9x12 com olarak bildirilmistir, Dezavantajlann  olarak sural sinir

sakrifikasyonu ve donér alan skari rapor edilmistir.




Serkan Yildirim ve arkadaslanimin yaptifi baska bir calismada (78),

ofasyokutandz flepler cross-leg olarak kullamlmistn. Bu  c¢alismadaki
.'akalazda, lokal fasyokutandz ve muskulokutandz flepler nceki operasyonlara ait
¢ok sayida insizyon skari nedeniyle kullanilamaz halde bulunmaktadir Deti,
“kaslar ve subkutandz doku, fibrotik niteliktedir. Serbest flep ic¢in uygun alics
:'_'.damar bulunamadi@ bildirilmistir Bu durumda, kars: alt ekstzemiteden yapilacak
_.ﬂepler glindeme gelmistir. Klasik cross-leg flebinde alici sahanin vaskiilarizasyon
‘zamani 2-3 haftayr bulmaktadir Ancak bu ¢alismada kullanilan ndrofasyokutandz
| ros-leg flebinde ise, flebin alic1 sahadan neovaskiilarizasyonu daha hizhi olmus
ve 12-16. giinde flep pedikilinden ayrlmigtu. Bu sayede ekstremitelerin
immobilizasyonu ve kontraktit olusumu gibi sorunlar minimalize edilmistiz.
Ayrica, genis rotasyon arki sayesinde hastaya daha rahat bir pozisyon
verilebilmistir.

Anatomik ve hayvan g¢ahsmalarmm 1s1ginda, {ist ekstremite cerrahisinde
sensoriel sinitlerin icinde ve etrafinda seyreden damarlarla beslenen kutantz
flepler son zamanlarda bildirilmigtir (16, 79-82). Norovaskiiler kutantz {inite
konsepti gelistikten sonra (16) bu flepler “ndrokutandz flepler” (80) olarak
adlandinlmiglardir.

Berteli ve arkadaglan, 44 vakalik bir seride norokutantz fleple olan
tecriibelerini bildirmislerdir. Yaptiklan diseksiyonlarda, vaskiiler anastomozlarnn
kutanéz sinir seviyesinde oldugunu gézlemlemislerdir Bu yilizden nérokutandz
flep diseksiyonunda, derin fasyay:1 flebe dahil etmenin deneysel (16) ve klinik
acidan bir faydasi olmadifimi kaydetmislerdir. Bu yiizden nérokutanéz fleplerin,
“fasyokutandz flep” olarak adlandirilmamast ve siniflandirlmamas: gerektigini
bildirmislerdir. Ashnda, birgok fasyokutandz flep, diseksiyonlar1 esnasinda
kutandz siniri de igerdikleri i¢in “nérokutandz flep” olarak adlandirilmistir (48,
83). Bu calismada, derin fasyay icermeksizin, énkolun posterior kutandz sinirinin
iizerindeki alandan giivenli deri fleplerinin kaldirijabilecegi gosteritmistit Bu
seride dondr alan moibiditesi minimal olarak bildirilmistir. Hastalardan higbirisi
sensoriel kaviptan veya agnlt noéromalardan gikayetci olmamuglardir. Bunun
nedeni, geride kalan sinirin denerve alanda yeni sinir uglart olusturabilmesi olarak

bildirilmistir (84)



Norokutandz flepler vendz flep degildir Clinkii arteriel ag, anatomik
calismalarda net bir gekilde gosterilmistin Bunun 6tesinde, postoperatif flep
- davramist arteriel flep seklindedir. Bununla birlikte, daha dnceden yapilan bazi
caligmalarda vendz flep olarak yanlis tammlamalar yapilmustir (51, 85-87).
Gergekte vendz duvarlar, nérokutantz arterler tarafindan vaskiilarize olmustur,
(16,82) Clinkii, Shalaby ve Saad venlerin c¢evresindeki areolar dokuda bir veya
daha fazla arterioliin oldugunu gdstermislerdir (51). Bertelli’nin yaptigi bir
calismadaki diseksiyonlar bu sonuglar1 desteklemektedir (82).

Palmar bélgenin genis defektlerinde nérokutandz fleplerin kullanilabilecegi
kaydedilmistir(38) Bu bélgede kutanéz fleplerin uygun olmadify, kas fleplerinin
ise duyusal olmamasi nedeniyle bu bolge defektleri i¢in uygun olmadid:
bildirilmistir. Ulnar sinirin dorsal dalina bagh olarak kaldirilacak nétokutanéz flep,
bu ¢alismada 3 vakada palmar defektlerin rekonstriiksiyvonunda kullandmigtir.
Ayrica bu flepte ulnar sinirin dorsal dalinin bazi fasikiillerinin digital sinire
anastomozu ile flebin duyusal hale getirilebilecegi bildirilmistir(38) Bu ¢alismada
radial stipetfisiel sinirin donér alan morbiditesinin fazlahi§ ve néromaya neden
oldugu icin ndrokutandz flep dizaynmda kullanilmamasi gerektigi bildirilmigtir
(38).

Bertelli tarafindan yapilan 44 vakalik bu serideki tecrlibelere dayanarak,
dnkolda distal tabanli flepler kaldinlacag zaman, defekte miimkiin oldugunca
yakin olmasi onerilmistir. Uzun subkutandz pedikill ve uzun subkutandz tiinel
kullaniimamas1 ve lateral onkol kutanéz sinirlerinin kullaniimasinin daha giivenli
oldugu bildinlmistir (38).

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

Onkolun posterior kutandz sinirinin serbest ndrokutandz flebi, lateral kol
flebi ile karsilastirildiginda bazi avantajlan igermektedir. Bunlar; uzun vaskiiler ve
sinit pedikiilii olmasi, derisinin ince ofmast ve kutandz sensory teritorisinin daha

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

Bir ¢alismada, alt ekstremitede elektik yamigina bagli doku defekti olan 14
hastaya sural ve safen distal pedikiillii néiofasyokutantz flebi uygulanms ve
bagarili sonuglar almmistiz (89) Aynca bu calismada pedikiile cerrahi delay
islemi uygulanarak klasik ¢aligmalarda olan flep genigligi 3.5 em’den 5 cm’e
¢ikarlmigtir.

Bir c¢aligmada, uylufun anteromedialinden hazirlanan lateral femoral
sitkumfleks arterin kutandz dahndan distal pedikiilli nérokutanéz flep
kullamlmistir (90).

Bertelli tarafindan yapilan bir anatomik, deneysel ve klinik c¢aligmada,
onkoldaki nérokutandz flepler arastmilmustr (16). Onkolda lateral ve medial
kutandz sinirler 20 taze insan kadavrasinda degerlendirilmistir. Ratta bu sinirlerin
vaskiilarizasyonlar anatomik ¢alisma ile aragtirilnus ve bu alanda nérokutanéz
ada flepleri lateral 6nayak kutandz siniri ve medial dnayak kutandz siniri tabanh
olarak kaldmlmistir Insan ve hayvan sinirlerinin etrafinda, istikrarli bir arteriel
longitiidinal pleksus oldugu ve kutandz perforan arterlerle baZlantili oldugu
goriilmiistiir Ttim deneysel fleplerin tam olarak vyasadigi bildirilmigtic Bu
bilgilerin 1:13inda 3 hastada nérokutansz ada flepleri kaldirilmistit (16). Fleplerin
maksimum boyutu 4x5 cm. olarak bildirilmistit. Hayvan deneyleri, bu fleplere
derin fasyanmn dahil edilmesinin gerekli olmadigin: desteklemislerdir. Ratlarda,
insanlfarda bulunan subkutanéz doku olmadif icin, pedikiilde fasyanin yoklugu
kaldinlan ada flebinin vaskiilarizasyonun sadece kii¢iik sinir damarlanindan

kaynaklandi@ sonucuna variimistir (16).
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Berteli ve arkadaslarinin yaptiklan bir diger anatomik ve klinik calismada, el
sitinda retrograd akimh olarak 5 adet norokutandz flep dondr sahasi oldugu
bildirilmistir (81). Bu alanlardan kaldinilacak flepler, interdigital web sahasinda
(flep rotasyon noktasi) parandral damarlar ve palmar digital arterler arasindaki
seri anastomozlar ile retrograd olarak kanlanmaktadir. Rotasyon arklari gents,
proksimal ve orta falankslar: kapatmak i¢in kullatugh flepler oldugu bildirlmistit.
Interfalangeal eklem veya daha distalde olan, paranéral damarlar ve palmar digital
damarlar arasindaki anastomozlar ile saglanan retrograt akim, Flint'in 1953
yilinda yaptif1 calismada bildirilmistit (91). Bu fleplerin rotasyon atki, 4-5 cm.
pedikiile sahiptir. Bagparmagin tiim yiizeyini kaplamaya olanak tanurlar.  Flep
sinirinin bir kollateral palmar sinirle vapacai cerrahi anastomoz ile duyusal
flepler ve radial sinirin dorsal lateral dahnim paranoral arteriel damarlari ile
metakarpal kemikten kaldirilacak kemik fragmamn beslenmesi saglanarak
osteokutandz flepler hazirjanabilecegi rapor edilmistir (81).

Bertelli ve arkadaglaninin yaptigi bir diger ¢alismada (82), 8nkolun distal 1/3
tinlin rekonstritksiyonu i¢in ters akimh norokutandz ada flebi dizayn edilmistis
Onkoldaki kutandz sinirlerin vaskiilarizasyonu 15 taze kadavra calismas: ile
degerlendirilmistir.  Kutandz  sinirlerin ~ vaskiilarizasyonlarimn  derinin
vaskiilarizasyonu ile yakindan baglantili oldugu bulunmustur. Onkolda kutanz
siniri takip eden vaskiilar ag oldugu g6zlemlenmistit. Vendz drenaj, derin vendz
afa drene olan ve eslik eden venlerle saglanmaktadir Retrograt akim, distal
norokutandz perforatorierle saglanmaktadir Bu kadavra ¢alismasi sonrasinda, 3
klinik vakada bu flep bagaryla kullamlmistir, Flep boyutlart en fazla 4x5 cm
olarak tasatlanmus ancak 5.5x8.5 cm’e kadar kaldirtlmigtir.

Isenberg tarafindan bir vaka sunumu yapilmigtir (92). 9 yasinda bagparmakta
degloving varalanmast olan bir ¢ocuga parmak teplantasyon yapilmis ancak
basarili olunamamistir. Bunun {izerine, ters akimli nérokutansz radial arter ada
flebi yapilarak bagparmak rekonstriiksivonu bagariyla tamamlanmustir.

Distal deri iskemik nekiozu deri flep cerrahisinin en vaygin
komplikasyonudur. Ancak patojenik mekanizmasi heniiz tam net degildir. Bu
konuda genel fikir birlifi, 6nceden tahmin edilemeyen vazospazm, ttomboz ve

vetersiz. vaskiilaritenin patogenezde 1ol oynayan ana faktoiler oldugudur Flep
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iskemik nekrozunun etkili klinik tedavisi bulunmamaktadir (93). Nekrozun primet
* pedeni, vetersiz arteriel ve/veya vendz kan akimidir Ozellikle flebin distal kismi
| nekrozdan en cok etkilenen kisimdir. Fleplerdeki kan akimim kuvvetlendirmek
amactyla degisik cerrahi ve farmakolojik yontemler kullanilmistir (1-6). Yetersiz
deri flep perfiizyon sorununu ¢ézmek amaciyla yara iyilesmesinde faydali olan
polipeptid bityiime faktéilerinin etkilerinden itham alatak yeni yaklagimlar
gelistirilmistir (94)

Tiimér dokularinda ve normal dokuda bulunan biiyiime faktérlerinin invivo
olarak dirckt ve indirekt vollarla angiogenesisi stimiile ettikleri bulunmustur. Bu
bilylime faktérlerinden bazilan angiogenik ajanlar olarak bilinirler ve invivo ve
invitro olarak veni damarlarin biiyiimesini indiiklerler (95) Bu faktdrler baganyla
izole ve piirifive edilmistir Bu fakttrlerden en ¢ok arastmilami, beta-fibroblast
growth faktérdiir (bFGF). Uhl ve arkadaslart subdermal bFGF injeksiyonu ile
sagsiz fare kulak modelinde flep nekrozunu &6nlemeyi basarmuglardir (96)
Ishuguro ve arkadaslar: ratlarda random deri flep modelinde subkutansz bEGF ile
flep canlihgin artiim gostermiglerdir (97) HOM ve arkadaglan, tavsan kulag:
ada flebinde topikal endothehal cell growth faktér kullanarak canlilif:
artirmuglardir (98). Im ve atkadaslar, ratta random deri flebinde subdermal FGF
injeksiyonu ile canliligin arttigini gdstermislerdir (99). Khouri ve arkadaglar,
iskemik rat flep modelinde flep altina FGF injeksiyonu ile canlihgm arttifim
gostermigler ancak asamali flep tiansfer modelinde bu sonucu alamamislardu
(100). Hayward ve ark, ratlarda dorsal flep modelinde FGF nin lokal infiltrasyonu
ile flep canlihifinda artis olmadigum bildirmislerdir (101). Biiyiime fakttrlerinden
en Onemlisi olan VEGF tanimlanmis en giiglii angiogenik faktordiir. “Vaskiiler
permeabilite faktor” veya “vaskiilotropin™ olarak da bilinen VEGF, heparine
baglanan bir glikoproteindir. 45 kDa homodimer olarak sekrete edilir (17, 18).
Yapsal olarak PDGF ile benzerdir. VEGF ailesi VEGF-A,VEGF-B, VEGEF-C,

en baskin proteindir. VEGF-A’mm birgok varyanti vardi. VEGEF 165 hicre ve
dokulardaki major isoformudur (20).
VEGF ik olarak tiim6r hiicrelerinden sekrete edilen, dolasan

makromolekiiller i¢in lokal damarlarda permeabiliteyi artiran bir profein olarak




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

VEGF yara ivilesmesinde rol oynayan 6nemli bir sitokindir (23). Endotelial
hiicre mitojenidir, reseptorleri sadece endotelial hiicrelerde bulunur (24, 17).
Oneceki ¢alismalarda VEGF nin fizyolojik ve patolojik angiogenesisi regiile ettigi
bildirilmistir. Lokal endotelial hiicte proliferasyonunu  giliclendirmektedir.
Endotelial hiicrelere spesifik iki ana aktivitesi vardir. Bunlar; proteinlere ve diger
molekiillere karst endotelial hiicrelerin permeabilitesini artirmak ve monositlerin
endotel tabakasina migrasyonunu stimiile etmektir. Hiperpermeabilite, fibrinojen
ekstravazasyonuna ve fibrin matriks olusumuna neden olur. Bu da fibroblast
migrasyonunu indiiklemektedir. Hiperpermeabilite ve endotelial proliferasyon
birlikte giiglii angiogenik etkivi vyaratrlar. Invivo olarak tiimdr hiicrelerinden
VEGF sentezlendifi ve angiogenesis ve tiimdr stroma formasyonu ile
sonuglandi@1 gosterilmistir (25). VEGF hormonal olarak regiile edilmektediz (32).

Rat ve tavsan kornealarinda, koryoallantoik membranda ve tavsan kemik
greft modelinde vapilan calismalar ile VEGEF’nin angiogenesisi stimiile ettigi
invivo olarak kamtlanmugstir (12). VEGF, “tiimor angiogenesis faktdr” olarak
invivo olarak tammlanmigtiz (13). Daha &6nce tamumlanan pek ¢ok biiylime
faktoriiniin aksine yiiksek afinite gosterdifi reseptéiler vaskiiler endotelial
hiicrelerde simrli olmasi, angiogenesiste énemli rolti oldugunu gdstermektedir
Hiicre vyiizeyindeki reseptoileri aracilifiyla endotelial hiicre migrasyonunu,
proliferasyonunu ve yveni damar olusumunu saglayabilmek icin kapiller filizlerin
invaze olabilecekleri ekstraseliiler matriksin olusumunu saglayacak enzimlerin
firetimini stimiile etmektedir. VEGF’'nin aksine pek ¢ok bilinen angiogenik
faktoriin, vaskiiler endotelial Thiicreler (zerine direkt mitojenik etkisi
bulunmamaktadir (102). VEGF endotel hiicrelerinden NO sentaz stimiilasyonu ile
vazodilatasyona neden olmaktadir (26). Dokuda hipoksi veya endotel hasan varsa,
VEGF protein ekspresyonunda artis gozlemlenmektedir (27).

Myokardial iskemi, retinal hastaliklar, tiimér biiytimesi ve deri fleplerinde

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

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

Ozellikle rat, tavsan ve domuzda derinin iskemiye tolerans zaman 6-13 saat
arasmdadir (108,109). Bu siire insan deristi ile benzerdir (110). Ancak VEGF'nin
angiogenezisi kurmasi 24-72 saattir (111). Cerrahi aninda veya 12 saat 6ncesinde
VEGF 165 proteini veya gen tedavisi ile etki gergeklesene kadar, flep cerrahisi
esnasinda kritik deri iskemi zamani ge¢mis olacaktir (10, 20,112, 113, 114, 115,
116) VEGF 165’in domuz deri flebinde potent vazodilatator oldugu ve bu etkinin
endotel kaynakli gevsetici faktdr nitrik oksit (NO) aracilifiyla oldugu gortilmiisttis
(117). Bu vazodilatatdr etki, deri flep canldiginy artumak igin verilen akut lokal
VEGEF 165 protein veya gen tedavisinde pivot noktayr olusturmaktadir. C. Pang
tarafindan bildirilen bir caligmada, VEGF enjekte edilen deri flebinde kan akimu,
kontrol grubuna gére artmistir. Ayrica kontrol grubunda pedikiilden 6 cm oteye
kadar kan akimi varken, VEGF grubunda bu mesafe 9 cm’e ¢ikimig bu da distal
iskemik nekrozun daha az goézlenecefinin gostergesi olaiak kabul edilmistir.
Cerrahiden 45 dakika 6nce verilen NOS inhibit&rii bu etkiyi %80 oraninda bloke
etmistir. VEGF, deri flebinin canliliimu doz bagiml olarak artumistir. En fazla
artis 2 mikrogram VEGF verildiginde goriilmiistiiz. %28 oraninda olusan bu artis
klinikte deri flep cerrahisinde ¢ok dnemlidir Ciinkii maksimum etki bu doz ile
saglanmistir. Kan akimi post-operatif 6 saatte artatken, bu noktada kapilier
yoguniukta bir artis gézlenmemistir. 9 saat sonra alinan biopsilerde kapiller
yogunluk aym iken, 7 glinde aliman biposilerde tedavi grubunda kapiller
vogunlugun artmis oldugu goriilmiistir 9 ve 12 saat sonra tedavi grubunda
derideki NO igeriginde artis gbritlmiistiit. VEGF aracili NO iiretimi NOS protein
ekspresyonunu artisi ile birlikte NOS aktivitesinin artist ile stimtile olmaktadir. Bu
gbzlem sonucunda; cerrahi sonras1 erken dénemde VEGF nin vazodilatatdr etkisi
ile cerrahi travma sonrast gelisen vasospazm azaltmakta, sonraki dénemde,

VEGF nin angiogenik etkisi kapiller yogunlugu artirmakta ve bunlara bagh olarak
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~ kan akimi ve canlilign 6zellikle flebin distalinde olmak tizere artmaktadir. Diger
- yandan, rat abdominal arteriel deri flebinin pannikulus karnosusu icine VEGF 165
injeksiyonunun flep canliligim artumadi@ bildirilmistir.  Bu ¢alismada VEGE
dozu 1 mikrogram olarak kullamlmistz. Bu doz kontrol grubu ile
kargilastirildifinda, deri flep canlibfimin %24 oraninda artumakla beraber
istatistiksel olarak anlamii olarak kabul edilmemistit Bu amacla efektif doz 2
mikrogram olarak bildirilmigtir (118).

Takeshita ve arkadaslari, VEGF'nin tek intraarteriel injeksiyonu sonrasinda
tavsanin iskemik arka ayak modelinde revaskiilarizasyonda dnemli artis oldugunu
gostermisglerdir (21). Anjiografik olarak kollateral damarlart ve histolojik olarak
kapiller yogunlugun arttigim gdstermislerdir Bu iskemik model, insandaki ciddi
alt ekstremite arteriel okliizyonununda olan iskemiyi taklit etmek amaciyla
geligtirilmigtir.

lavsan arka ayaginda iskemi modelinde VEGF tastyan adenovirtis vektori
gOriilmemistir. Bu ¢alismada kollateral kan akiminda degisiklik olmanustir. Bu
durumda VEGI’nin periferal veya myokardial iskemi tedavisi igin uygun
olmadi& sonucu ortaya ¢gikmaktadir (119).

Pu ve aradaglar, (120) tavsan arka ayak iskemik modelinde intramuskuler
VEGF injeksiyonu sonrasinda, VEGF'nin sadece iskemik ekstremitede
revaskilarizasyon yaptigini ve normal tarafta etkisinin olmadigim bildirmislerdir.
Direkt intraarteriel injeksiyon VEGF konsantrasyonunu ve etkilenen tarafta lokal
dolasundaki akfiviteyi optimize etmektedir.

Padubidri ve arkadaslarimn yaptigi ¢alismada, flebin vetersiz vaskiiler kan
akimi ve azalmis doku oksijen basincina sahip distal pargasindaki iskemi, gen
ckspresyonuna ve angiogenik bilyiime faktdrlerinin transkripsiyonuna ve bununda
sonugta endotel hiicrelerinde mitozise iskemik alanda eszamanh yeni damar
olusumuna neden oldugu diigliniilmiistiir (10) Flepte hipoksik hasar sirasinda
VEGF varlign vaskiiler permeabilteyi artirip endotelial hiicre proliferasyonunu
indiiklemektedir. Bu verilere dayanarak, flep kaldirilmadan 6nce hipoksik ortam

olugsmayacag i¢in VEGF nin de etkisini g8steremeyecegi diisiiniilebilir.

46




Bununla beraber, VEGF nin yani 6mrii kisa oldugu icin,VEGFyi flep

| kaldrlmadan dnceki giinlerde vermek faydali olmadig: bildiriimistir,
' [skemik hasar esnasinda serbest radikallerin onemli mediatdrler oldugu
bilinmektedir. Seliller ve intraseliiler membranlarin ve intraseliiler proteinlerin
peroksidasyonu sonucunda geriye déniisiimstiz  hiicre  hasar1  olusmaktadir.
Malonyldiaidehyde (MDA) seviyesi setbest rtadikallerle iligkisi olan
lipoperoksidasyon indikatoriidir Zhang ve arkadaglan tarafindan yapilan
calismada random paternli deti flep modelinde iskemik hasarda endojen VEGF
sevivesi ve endojen VEGF iiretimi ile lipoperoksidasyon arasindaki iliski
arastunlmstir (20).

MDA seviyeleri arasinda 12 saat sonra flebin ii¢ mesafesinde fark
bulunmamaktadir 24 saat sonra distal kissmdaki MDA seviyesinde dnemli oranda
artis gozlenmistir. Cerrahi stiresince endojen VEGF seviyesinin normal dokuda
diisiik oldugu, 6 saat sonra hafifge yikseldigi, 12 saat sonra ise flebin orta
kisminda 6nemli oranda artif1 gozlenmistir. Distal kisumda ise artmanmustir. 24
saat sonra distal kisimdaki seviye orta kisimdan 6nemli oranda diisiik bulunmugtur
Proksimalde ise yiikselmedigi ve diisiik kaldig: saptanmustir. Bu durum VEGF nin
orta dereceli iskemide arttigim, ciddi iskemide azaldigini gdstermekiedir. Bu
calismada, disaridan VEGF verilen grupta flep canli alam %89 iken, kontrol
grubunda %64olarak tespit edilmigtir

Kryger ve arkadaslanmn yaptifn caligmada (113), random patemnli deti
flebinini canlilig1 iizerine VEGF 'nin etkisi ve VEGF’yi degisik yollarla vererek
bu yollardan hangisinin en etkili verilis yolu oldugu arastinimistir. Verili yollari;
tek doz 50 mikrogram intravendz; 24 saat ara ile 3 doz intravendz; tek doz 1
mikrogram 1cc. subdermal; tek doz 1 5 cc, | mikrogram subfasyal ve aher yataga
topikal uygulama olarak belirlenmistir

5 giin sonra yapilan degerlendirmede, yasayan alan kontrol grubunda %66,
injeksiyonlarda en viiksek, topikalde en diisiik olarak bulunmustur.

Bu cahsmada en etkili yontemin multip] yitksek konsantrasyon sistemik
bolus oldugu gériilmiistiir Topikal ve multipl sistemik verilme arasinda anlamls

fark tespit edilmistir. Bu durumun, faktorin hizli metabolik yikinma bagh
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olabilecegi distintilmiistiir. Subdermal yol ile multip! sistemik verilme arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. Hipokside VEGF yar1 édmrti 4 kata
kadar uzar. Bu durum tek doz uygulamada alinan etkili sonucu agiklamakiadir.
Daha Onceki caligmalarda alici sahamin flebin revaskiilarizasyonuna katkida
bulundugu gosterilmistir (121). Bu sonuca bagh topikal uygulamada da flep
canliligmin artigimu agilanabilmektedir.

Zhang ve arkadaglaninin yaptig1 calismada (116) rat TRAM flep modelinde
intraarteriel, intravendz, ve subkutanoz yollarla verilen VEGEF nin TRAM flep
canlilifma etkisi arastinlnugtir. Intravendz ve intraarteriel yolta verilen VEGF ile
alman sonuglar istatistiksel olarak anlamli bulunmamustr. Subkutansz yolia
alinan sonug, kontrol grubu ile karsilastinildiginda flep viabilitesinin anlaml
oranda arttif goriilmiigtiit. Flep canli alami kontrol grubunda 6 cm iken,
subkutandz VEGF ile bu deger 17 em’e ciktif gozlenmistiz. Bu da VEGF’nin
preoperatif angiogenesisi indiikleyetek farmakolojik delay etkisi yaratarak flep
canliifim artirdignm gostermektedit Bu sonuglarla, en etkili uygulama seklinin
subkutandz yol oldugu tespit edilmistir.

Bu bilgilerin 15181 altinda, ¢alismamizda, subdermal yol tercih edilmistir,
Veriliginin kolay olmasi, ek bir kateterizasyon gerektirmemesi ve sistemik yiksek
dozlarda hayvanda olusabilecek van etkilerin énlemesi amaciyla ¢alismamizda
subdermal yol kullamtmistir.

Diger bir ¢alismada VEGF sistemik olarak tek doz bolus verilmis ve kapiller
yogunlukta dnemli artig oldugu gosterilmistir (122). Baska bi caligmada, VEGF
osmotik pompa ile 28 giinde kontrollii olarak verilmis ve angiogenesisin ve
vaskiiler perfiisyonun arttir gosterilmistiz (123). Bunun yaninda bdyle giiclii bir

VEGF tasiyan gen vektrimiintin direkt olarak hayvana verilmesi ile de
neovaskiilarizasyonda 6nemli artis oldugu goriilmiistiit (124).

VEGF nin direkt olarak aksiyel paternli deri flehinde pedikiile verilmesi
etkili bulunmustur (10) Tiim bu veriler, verilis yoluna bakitmaksizin VEGF nin
glicli bir angiogenik etkiye sahip oldugunu ortaya koymaktadu

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

kosullarda bu biyolojik aktivite 6-8 saate kadar ulasir (107). Birgok inflamatuar
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sitokinin iskemik hasar somrast doku cevabim baglattigi, devam ettirdigi ve
diizenledigi bilinmektedir Bazi sitokinlerin (IL-1) ve bilviime faktorleri (TGE-
beta, bEGI) angiogeneris siiresince VEGF sevivesini arturici sekilde etkiledikleri
gortilmistir (125). VEGF aynca, epidermal biiyiime faktdrii, konnektif doku
bitylime faktord, insiilin benzeri bilytime faktriintin salimmim artirmaktadir (125).
Digsanidan VEGF verilmesi sonrasinda bu faktdilerin  regiilasyonlarimin
aragtinilmas), VEGF nin flep canlilify tizerine olan etkisini anlamak icin gerekli
bilgileri verebilir

INF-alfa ve IL-1 proinflamatuar sitokinlerdir. Bu sitokinler monosit-
makrofaj hiicreleti tarafindan iiretilitler ve bakterilere veya hasara kars: verilen
host cevabinin immiin kaskadinin baglatilmast igin zorunlu elemanlardir ( 125),
INF-alfa ve IL-1 in flep canlilig1 iizerine olan etkileri heniiz tam arastirlmamustir
(125). Y. Pang ve arkadaslar tarafindan yapilan bir caligmada, dorsal iskemik rat
deri flep modelinde, disaridan verilen VEGF ile IL-1 seviyesi tedavi edilen veya
edilmeyen grupta degismemis olmasmna ragmen, TNF-alfa seviyesinin VEGF
verilen grupta dnemli derecede azaldif gériilmiistiit. Bu sonuclarla, TNF-alfa
mhibisyonunun VEGF aracitli iskemik flep canlih@mi artirmada bir rol
regtilasyonu iizerine VEGF "nin etkisi aragtmlmigtir. VEGF verilen ve verilmeyen
grupta bu biiytime fakttrlerinin mRNA’lanna rastlanmamistir Buna dayanarak;
VEGF nin bu bilytime faktétlerinin regiilasyonunu etkilemedigi veya ilk 24 saatin,
tedaviden sonra bitylime faktorlerininin iiretimi igin ¢ok erken bir dénem oldugu
bildirilmigtir (125) Bu bityiime faktérlerinin flep canhiliging artirdigs gosterilmistir.
Etkileri, fibroblast ve keratinosit proliferasyon ve migrasyonunu aktive ederek,
ekstraceliiler matriks ve kollojen olusumunu saglamak ve angiogenesisi
inditklemektir (126,127) .

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

sentaz (INOS)” ile {iretilen NO ise, makrofajlarin mikrobial patojen ve tiimor
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hiicrelerini yikici etkisine aracilik eder (128) Yi Pang ve arkadaslarinin yaptif
calismada (125) VEGFE'nin INOS iizerine olan etkisi deferlendirilmistit. Y
Pang’in yaptuifi calismada goriilmistiir ki; VEGF ile tedavi edilen grupta iNOS
ekspresyonu azalmustir. Bu sayede NO’in yikici formunun olusumu da azaltilmig
olmaktadir. Bu durum daha &nceki ¢alismalarda iNOS inhibisyonu ile artan flep
canlilig@1 seklinde alinan sonuglari (129) desteklemektedir. Bu ¢alismada alinan
sonug ile C. Pang’in ¢alismast arasmda ilk bakista celigki var gibi gériinmektedir,
Sovle ki; C Pang, VEGF’nin vazodilatatér etkisinin NO aracili oldugunu ve NOS
inhibitérii verildiginde VEGF’nin vazodilatatér etkisininin inhibe oldugunu
bildirmistir. Ancak C. Pang’in caligmasinda dikkat cektifi nokta; VEGE
injeksiyonu sonrasinda post-operatif 9 ve 24 saatlerde seviyelerinde artis tespit
edilen NOS’in ¢NOS formu oldugudm. Bu sonug, kiiltiire insan endotelial
hiicrelerinde VEGI 165 verilmest ile 6 saatte baglayan ve 9 saatte artan ¢cNOS gen
ckspresyonu ile desteklenmektedir (93). VEGF ile iNOS seviyeleri arasinda zaten
bu tip bir iliski tespit edilmemistir Bu yiizden VEGF erken donemde VEGF
reseptor-2 aracilifiyla fosfolipaz-C ve protein kinaz-C aktivasyonu ile inozitol 1,
4, 5-trifosfat aktivitesini artirmakta buna bagh olarak hiicre i¢i kalsiyum salinimu
olmakta ve NO’in sentez ve salinmu artmaktadu (93) Aynea kalsiyum, NO
sentesi icin NOS’1 aktive etmektedir (93).

Rat gracilis kas flep modelinde yapilan bir ¢alismada, disaridan verilen
VEGF’nin flep canhilifinda nemli derecede artisa neden oldugu gésterilmisgtir
(130). Kontrol grubunda 12 flebin 5 tanesi canli iken, VEGF verilen grupta 12
flebin 11 tanesi canlilifim korumustur.

Yapilan bir diger caligmada, rat vertebra arteri prefabrike flep modelinde tek
topikal uygulanan VEGF ile flep canliliginin arttig1 gosterilmistir (131). Kontrol
grubunda 5 haftanin sonunda vasayan flep alani % 17.5 iken VEGF verilen
grupta bu oran % 66.7 ye ulagmistir

VEGF ve NO substrati olan L- arjinin ile rat epigastrik flep modelinde
vapilan bir c¢alismada flep canlib@inda artus tespit edilmistir (132). Flep
canlih@indaki artis, flep damarlanmasinin ve/veya perfiizyonunun artmasina
baglanmigtir. Artmms kapiller yogunluk, kollateral damar formasyonu ve

vazodilatasyon deneysel ¢alismalarda alian sonuglardir.
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Lubiatowski adenovirlis aracili VEGF gen transferi ile, rat epigastrik

flebinde canlilifin arttifum gostermistir (133).
Yapilan bu caligmada (134) ratta tip haline getirilmis pedikiilli flep modelinde,
flebin alic1 sahasina subkutanéz VEGF enjeksiyonu sonrasinda, pedikiil normal
stiresinden daha erken aynidiginda flep canlilifinin arttid: goriilmiistiir. Pedikiil 4.
glinde aynldigmda 5. gliniin sonunda VEGF grubunda flep canli alani % 80 9 iken,
kontrol . grubunda bu oran % 279 olarak bildirilmistir. VEGE’nin klinikte
kullamlmas: kabul g&idiigi zaman, disaridan verilen VEGF’nin, tiip flep
matiirasyonunu  gliclendirerek  pedikiil ayrilmadan ©nce delay stiresini
kisaltabilecegi fikrini digiindiirmektedir. Boylece hastanin hospitalizasyon
stiresini kisaltmak ve erken mobilizasyona gegmek miimkiin olabilecektir.

Flep canhlifim artnabilmek icin, cerrahi delay islemi uzun zamandir
kullanilmaktadir 16 yiizyilin baglarinda bu teknik kullanilarak fleplerdeki
nekrozlarin énlenebilecegi fark edilmistir (3.4,5). Son 50 vilda teknik ve anatomik
bilgilerin gelismesiyle birlikte cerrahi delay degerini kaybetmis gibi gbriinse de,
TRAM flep gibi 6nceden kestirilemeyen nekrozlann goriildiigii fleplerde halen
degerini korumaktadir. Delay fenomeninin etki mekanizmasi heniliz tam olarak
aydinlatilamamigtir. Bu konuda degisik hipotezler bulunmaktadir. Bir gériise gore,
iskemide ortaya cikan ve hasarlannmis damar ve sinirlerde vazokonstriiksiyona
neden olan hiperadrenerjik siirece neden olan ajénlar delay ile temizlenmektedir
(136). Bir diger gériis ise, arteriovendz santlarnn agildigina iliskindir (137) En ¢ok
kabul géren goriis ise, yakin vaskiiler teriroriler arasindaki normal sartlarda kapal
olan baglant1 damarlarinin (choke vessel) iskemi sonucunda acilmasidir (138).

Delay fenomenindeki kritik  faktorletin  aydinlatilmas:  cerrahi  islem
kullamilmaksizin bu faktdrleri kullanarak aymi etkiyi vyaratabilme olanagi
verecektir. Bu durum "farmakolojik delay” olarak adlandiriimaktadir. Sitokinler,
kiiciik proteinlerdir ve inflamasyon, skar olusumu ve kan damari olusumu gibi
olaylarda énemli rolleri vardir. TGF, FGF, PDGF, VEGF bu sitokinlerden en
dnemlileri ve en ¢ok arastirma vapilanlandir. Lineaweawer tarafindan yapilan bir
calismada, cerrahi delay isleminde VEGEF'nin roli arastiilmustn (139). Bu
calismada, cerrahi  delay vapilan {fleplerde, TGEF ve PDGF mRNA
ekspiesyonlarinda artis  tespit edilmemistit.  Ancak, FGF ve VEGF
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ckspresyonlarinda ¢nemli derecede artis tespit ediim.ig.;tiri.: Bllbulgul _
gostermektedir ki, VEGE cerrahi delay fenomeninde dnemli rol oynaﬁlﬁkfﬁai;
VEGE’deki artigin, cetrahi delay prosediiriniin yaratifn parsiyel iskemi'._"ﬂ'é'{:
inditkleniyor olabilecegi diigiiniilmiistir. Delay fenomenindeki kan akimmndaki R
artigin, angiogenezise bagli olup olmadi celigkilidir. |

Pang ve arkadaslan, domuz random flebinde carrahi delay uyguladiktan 2-3
giin sonra yaptiklari calismada, arterlerin yogunlugunda herhangi bir artisa |
(neovaskijlarizasyona) rastlamamislardir (140)  Otérler bu bulguya dayanarak, ;
delayin etkisinin angiogenezise baglt olmadigimi bildirmiglerdir. Noérohumoral E
maddelerin  lokal salimmi sonrasinda, vazodilatasyona bagh olarak flep i
canhlifinin artifin1 savunan goriigler rapor edilmistit (140). E

Lineaweawer tarafindan yapilan calismada ise, cerrahi delayin ge¢ E

déneminde angiogeneziste artig tespit edilmis ve bu durum, VEGE ve FGF

artigina baglanmigtir Vazodilatasyonun ise VEGF nin endotel hiicrelerinde NO
sentazi uyarici etkisine bafli oldugu rapot edilmistir (139). Bu sonuglara
dayanarak, VEGF’'nin delay fenomeninin énemli bir elementl ve farmakolojik
delayin potansiyel ajani olabilecegi sonucu ¢ikarilmistir

Hisham Seify ve arkadaglar tarafindan yapilan bir cahigmada (141) TRAM
flep tizerinde carrahi delay ve VEGF nin etkileri karsilagtirilmisti. Cerrahi delay
yapilan aym zamanda intramuskuler VEGF verilen grupta (%96 6) flep canli
alamnda kontrol grubuna (%50) ve sadece delay yapilan gruba (%83) gore daha
fazla artis oldugu goriilmistir

Akyiirek ve arkadaslanmin yaptift bir calismada, sural noral ada flebi, delay
yapildiktan sonra alt ektremite rekonstriksivonunda kullanilmusty. Ttm fleplerde
tam yagayabililik tespit edilmistir (58).

Son zamanlarda rekonstriiktif alanda kullanilan flep secenekleti arasinda
nérokutandz flepler genis kullanim alant bulmustur. Diseksiyonlarmin kolay
olmasi, uzun operasyon zamam Ve szel cerrahi denevim ve ekipman
gerektirmemesi, dondr alan morbiditelerinin kabul edilebilir olmas1 ve major
arterlerin  sakrifive edilmesini gerektirmemesi bu fleplerin avantajlanidu  Bu

yiizden caligmanuz1 ndrokutandz flepler tizerinde yaptik




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

Ratlarda tamumlanmis flep modelleri; (33, 56, 57, 58) arasindan,
Giiriinliioglu ve arkadaslan tarafindan bildirilen ratin uylugunun anterolateralinde
dizayn edilmis nérokutanéz flep modelini tercih ettik. Ciinkii; bu modelde flebin
pedikiilti; safen norovaskiiler pediktilden ayrilarak uylugun lateral derisini
innnerve eden kutandz sinir, bu sinirin etrafindaki ve igerisindeki paranéial ve
inftanGral vaskiller pleksus ve bu pleksusun deriye ulasmasina aracilik eden
siiperfisiel fasyal stribini icerdigi i¢in ger¢ek bir ndrokutandz flep modelidir (33).

Calismanizda bu nérokutandz flep modelinde tammlanan optimal canh
alaninin  artmifabilirligi  arastirilmistir. Bu amacla, farmakolojik ve cerrahi
yontemler kullamlmistir. Bu yontemlerin etkinligi birbirleriyle karsilastirlnugtir.

(Cahsmamizda farmakolojik yontem olarak iizerinde en ¢ok ¢alisma yapilan
ve alinan sonuclarin pek ¢ok otér tarafindan desteklendigi bir poplipeptid biiytime
fakt6zii olan VEGF kullamilmistir. Norokutandz fleplerin yasayabilir alanlarinin
VEGF’nin etkisi ile artabilecegi hipotezi ile ¢alismamiz dizayn edilmistir: Orjinal
flep modelinde tanimlanan flep boyutlar1 1x2 cm olarak bildirilmistir. Yaptigimiz
¢alismada bu flep bovutlarim 3x3 cm olarak belirlenmigtiz

Delay ve VEGF’nin ¢alismamizdaki norokutansz flep modeli lizerine olan
etkileri kargilagtinldiginda her ikisinin de flep canlilifini istatistiksel olarak
anlamh sekilde artwdign goériilmistiz. Flep canh alan oram; flep grubunda
%29.711.43, delay grubunda % 41.3+3.24, VEGF grubunda % 94.2:+1.46 olatak
bulunmustur. Bu bulgular literatiirdeki VEGF’nin flep canhlifini  artirdigi
sonuglar destekler niteliktedir (10, 20, 116, 130, 131, 132, 134, 139, 141)

VEGF’nin yasayabilir alam1 cerrahi delay yoénteminden daha etkili bir
sekilde artirdign goriilmiistit. Bu sonu¢ VEGF’nin iki mekanizmali etkisine
atfedilebilit. VEGF hem erken dénemde vazodilatasyonla kan akimint artirmakta
hem de, geg donemde angiogenezisi indiikleyerek flep canliligim artiric: etkisini
gostermektedir (93). Ayrnica literatiirde rat modelinde TRAM flep iizerinde
vapilan ve delay ile VEGF nin etkilerinin karsilagtinildi@i ¢caligmada alinan sonucu

desteklemektedir (141).
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Histopatolojik degerlendirmede aldigimiz sonuglarda, VEGF verilen grupta
ve delay grubunda, flep grubu ile karsilastmildiginda damarlanmanin arttifn
gortilmtistiit. VEGF grubunda goriilen damar vapilarimin delay grubundaki damar
vapilarina gbre, daha matiir, limenleri net olarak go6zlenebilen, muskuler ve
intimal tabakalarnimn daha intakt oldugu gorillmigtit. Aldigimiz bu sonug
literatiirde bildirilen VEGF’nin angiogenezis tizerine olan kuvvetli etkisini
desteklemektedir (25, 103-105, 106)

Mikroangiografik degerlendirmede damarlanmanin cerrahi delay yapilan
grupta ve VEGF verilen grupta pedikiilden baglayarak distale dogru gidildikge
arttif, ancak bu artisin VEGF verilen grupta daha belirgin oldugu gdzlenmistir.
Literatiirde yapilan diger c¢alismalarda bu etki mikroangiografi teknigi ile
gosterilmedigi i¢in bir karsilagtiima yapilamanmstir.

Sonu¢ olarak yaptigmuz bu deneysel calismada, ratta dizayn edilen
norokutansz flep modelinde, flep canll alaminin VEGF ile anlamli olarak

artirildigr ve bu artigin cerrahi delayden daha iistiin oldugu goriilmiistiir.
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SONUC

Caligmamizda, ratta tanrmlanmig olan ndrokutandz flep modelinde VEGE
kullanlarak  nérokutandz  fleplerin - yagayabilit  alanlanmn  artinlmas:
amaclanmstir.  VEGF'nin  flep yasayabilirligi  tizerindeki etkisi, flep
damarlanmasin: artiran baska bir yontem olan cerrahi delay fenomeni ile
karsilagtinlmastir.

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

Bu sayede, gelecekte VEGF nin klinik uygulamalari basladigi zaman,
yukarida belirttigimiz avantajlan olan norokutansz flepler, daha genis boyutlarda
kaldirilabilecek ve daha bityiik doku defektlerinin rekonstriiksiyonunda basariyla
kullanilabilecektir.

Daha sonraki caligmalar, VEGF mekanizmasim aydinlatmaya ve dozaj ve

optimal verilme yolunu bulmaya yonelik olmalidur.




OZET

Son zamanlarda rekonstriiktif alanda kullamlan flep segenekleri arasinda

norokutansz flepler genis kullamm alam bulmustur. Diseksiyonlarmin kolay
olmasi, uzun operasyon zaman: ve Ozel cerrahi deneyim ve ekipman
gerektirmemesi, donér alan morbiditelerinin kabul edilebilir olmasi ve major
arterlerin sakrifiye edilmesini gerektirmemesi bu fleplerin avantajlandir

Galismamizda, ratta tammlanmig olan nérokutangz flep modelinde VEGEF
kullamlarak  nérokutansz fleplerin  yasayabilir  alanlarmin artirilmas:
amaglanmugtir  VEGF’nin flep  yasayabilirligi  tizerindeki etkisi, flep
damarlanmasim  artiran baska bir yontem olan cerrahi delay fenomeni ile
kargilagtinnlmigtir.

Calismamiz, agirhklan 200-260 gr. (ortalama 230 gr.) arasinda degisen 44
adet digi Wistar cinsi rat tizerinde yapimustir. 4 rat gelisen komplikasyonlar
nedeniyle calisma disi birakilarak her gtupta 10 rat olacak sekilde 4 grup
belirlenmistir: Grup I Nérokutandz ada flebi; Grup II: Cerrahi delay-Nérokutanéyz
ada flebi; Grup III: VEGFE -Nérokutandz ada flebi; Grup IV: Greft.

L grupta ratta uylugun antrerolateralinin derisini innerve eden kutandz
sinir ve fasya igeren pedikiil tizerinde nérokutansz flep kaldmimisir. II. grupta
flebe cerrahi delay vapildiktan sonra bir hafta beklenmistir. Bu stirenin sonunda
norokutandz flep kaldmilmagtir. 111 gruba norokutanéz flebin kaldwrilmasim
takiben 2mikrogram/ml dozunda 1 cc VEGFI165 soliisyonu subdermal olarak
verilmistir. IV, grupta flebin pedikiilii tamamen kesilerek deri adas greft haline
getirilmigtir  Eleve edilen titm tlepler orijinal yatagma siitiire edilmistir Otjinal
tlep modelinde tanimlanan flep boyutlar 1x2 cm olarak bildirilmistir Yaptigimiz
¢alismada bu flebin boyutlari 3x3 cm olarak dizayn edilmisgtir.

5 giiniin sonunda fleplerin yasayabilir alanlarinm fotograflart cekildikten sonra
bilgisayar ortamina aktantlmistir. Bir bilgisayar programi (Image Pro Express
4 O)yardumiyla yasayabilir alanlar % olarak hesaplanmistir Histopatolojik

degerlendirme igin fleplerin  canlt ve nekioze alanlarindan  ve pedikiil
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bolgelerinden biopsiler alinmigtir, Flebin vaskiilarizasyonunu degerlendirmek icin
mikroangiografik ¢alisma yapilmistir.

Istatistiksel degerlendirme igin SPSS 10.0 (Statistical Package for Social
Sciences) yazilumu kullanildi Tim gruplarin yagayabilir alan/total flep alam
oranlanmn karsilastilmas1 Kruskal-Wallis testi ile yapildi. Istatistiksel olarak
gruplar arasinda anlamh farks analiz etmek igin ikili olarak Mann-Whitney-U testi
kullanildi ve alinan sonuglarda Bonferroni diizeltmesi yapildi. P degeri <0.05 olan
sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabu] edildi.

Flep canh alan orant, flep grubunda %29 74143, delay grubunda %
41.343.24, VEGF grubunda % 94.241.46 olarak bulunmustur. Delay ve
VEGF’nin calismamizdaki nérokutandz flep modeli {izerine olan etkileri
karsilastinldiginda her ikisinin de flep canliligim istatistiksel olarak anlamli
sekilde artndign gorilmiistic. VEGE'nin yasayabilir alami cerrahi delay
yonteminden daha etkili bir sekilde artudigr goréilmiigtiir

Histopatolojik degerlendirmede aldiimiz sonuclarda, VEGF verilen
grupta ve delay grubunda, flep grubu ile karsilagtirldifinda damarlanmamn arttif
damarlarin delay vapilan gruptaki damar yapilarnna gére daha intakt ve daha
matiir yapida olduklan izlenmistir

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

Sonuc olarak yaptizmiz bu deneysel caligmada, ratta dizayn edilen
ndrokutandz flep modelinde, flep canh alamnm VEGF ile anlamli olarak
artinildign ve bu artisin cerrahi delayden daha iistiin oldugu gériilmistin. Bu
durum ileride, pek ¢ok avantaji olan ndrokutandz fleplerin daha genis boyutta ve

daha giivenilir olarak elde edilebilmelerine imkan taniyacaktir
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