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Giris: Plastik ve rekonstriiktif cerrahide, random patern cilt flepleri gesitli
nedenlerle olusan doku defektlerinin onariminda siklikla kullanilmaktadir.
Bu tiir fleplerde en sik karsilasilan sorun yetersiz kan akimma bagli flep
distalinde goriilen iskemik nekrozdur. Flep kayiplarini ortadan kaldirmak ve
azaltmak i¢in ¢ok sayida teknik tanimlanmistir. Bu galismadaki amacimiz
tam kandan elde edilen ve biiylime faktorleri agismdan zengin olan
konsantre biiytime faktoriiniin (CGF) daha 6nce ¢alisilmamis olan random
patern cilt flep yasayabilirligi lizerine etkisini incelemektir.

Gere¢ ve Yontem: Calismada 50 adet Spraque-Dawley cinsi sigan
kullanildi. Siganlarin 40 tanesi deney i¢in, 10 tanesi CGF elde etmek
icin kullanildi. Siganlarin sirt bélgelerinden kaldirtlan 3x9 cm’lik distal
bazli McFarlene fleplerinin altina ¢aligma grubunda (n:20) CGF matriks
yerlestirildi. Kontrol grubunda (n:20) herhangi bir tedavi uygulanmadi.
Islem sonrasi 7. giinde degerlendirme icin fotografik, sintigrafik ve
histopatolojik inceleme yapildi.

Bulgular: Alan hesaplamalart sonucunda kontrol grubunda flep
yasayabilirlik oranlarmim ortanca degerleri %53 (47-58) olarak bulundu.
CGF uygulanan grupta ise flep yasayabilirlik ortanca oran1 %58 (55-64)
olarak bulundu. CGF grubunda elde edilen yiiksek flep yasayabilirlik oranlari
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001). Sintigrafik perfiizyon alan
hesaplamalar1 sonucunda kontrol grubunda flep yasayabilirlik oranlarmm
ortanca degerleri %54 (51-60) iken bu deger CGF uygulanan grupta %61
(59-64)’di. Elde edilen artis istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,001).
Histopatolojik degerlendirme sonucunda calisma grubunda elde edilen
vaskiilarite skorlarinin ortanca degerlerinin (10,0 (8,25-11,75)) kontrol
grubuna (7,5 (6,25-9,00)) gore fazla oldugu goriildii ve bu fark istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p=0,003). Inflamasyon skorlar1 agisindan gruplar
arasinda anlamli farklhilik saptanmadi (p=0,246).

Sonu¢: Bu calismanin sonuglari lokal olarak flep altina uygulanan
konsantre biiyltime faktoriiniin flep yasayabilirligini artirdigini ve bu etkinin
anjiyogenez ile iliskili olabilecegi gosterilmistir, ancak bu konuda ileri
calismalara ihtiya¢ vardir. Flep cerrahisinde, iskemi dngoriilen durumlarda
biyiime faktorlerinden zengin CGF’in uygulanmasinin flep yasayabilirligi
tizerine olumlu etkileri olabilir.

Anahtar Kelimeler: Konsantre bilytime faktorii, CGF, cilt flebi, flep
yasayabilirligi

ABSTRACT

Introduction: Random pattern skin flaps are used frequently for the
reconstruction of random pattern skin defects from various causes in plastic
and reconstructive surgery. Most frequent complication with these flaps is
the necrosis of distal parts due to inadequate blood supply. Various types
of techniques have been defined to avoid and reduce flap loss. The aim of
this study is, for the first time, to evaluate the effect of concentrated growth
factor (CGF), which is derived from whole blood and is rich in growth
factors, on the survival of random pattern skin flaps.

Material and Method: Fifty Sprague-Dawley rats were used for the
study. Forty of them were used for the experiment group and ten for the
preparation of CGF. Distal based 3x9 cm McFarlene flaps were elevated
from the back of the rats and in CGF group (n:20), CGF matrix was placed
before closure. No treatment was given to the control group (n:20). On
postoperative day 7, the flaps were evaluated by photographic, scintigraphic,
and histopathological methods.

Results: The median rate of surviving flap areas in control group was 53%
(47-58). In CGF group the median rate of flap viability was %58 (55-64).
The higher flap viability rates obtained from CGF applied group was found
to be statistically significantly higher from control group (p<0,001). For the
scintigraphic perfusion area evaluations, the median rate of flap perfusion
was 54% (51-60) for the control group and 61% (59-64) for the CGF group.
The higher flap perfusion rates obtained from CGF applied group was found
to be statistically significantly higher from control group (p=0,001). The
median rate of vascularity scores in CGF treated group was 10,0 (8,25-
11,75) and 7.5 (6,25-9,00) in control group. The difference was found to be
statistically significantly higher in the study group (p=0,003). Inflammation
scores were not found to be statistically significantly different (p=0,246).

Conclusions: This study shows that locally applied CGF under skin
flap increases flap viability which might be associated with the increase
in angiogenesis. This study for the first time shows that in flap surgery,
applying CGF which is rich in growth factors, might have favorable effects
on the flaps that are prone to ischemia but further studies are needed.
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GiRiS

Plastik ve rekonstriiktif cerrahide, random patern cilt flep-
leri travma, dogumsal malformasyonlar, kanser cerrahisi
sonrast veya diger nedenlerle olusan doku defektlerinin
onariminda siklikla kullanilmaktadir. Bu tiir fleplerde en
sik karsilagilan sorun yetersiz kan akimina bagh flep dis-
talinde goriilen iskemik nekrozdur (1). Kismi veya tam
kat flep kayiplar1 vaskiiler yapilarin zarar gérmesi sonucu
gozlenmektedir ve kan destegi fleplerin yasamasinda en
onemli faktordiir. Flep kayiplarini ortadan kaldirmak ve
azaltmak icin ¢ok sayida teknik tamimlanmistir. iki basa-
makl1 bir iglem olan cerrahi geciktirme (delay fenomeni),
iskemik 6n kosullandirma, vaskiiler implantasyon ile flep
prefabrikasyonu kullanilabilmekle beraber pratik uygula-
mada daha ¢ok sempatolitik, vazodilator, kalsiyum kanal
blokorii, antikoagiilan, serbest radikal temizleyici antiok-
sidan ilaglar ve biiyiime faktorleri (bFGF, PDGF, TGF ve
VEGF) kan akiminin artirilmasi ve neovaskiilarizasyonun
saglanmasi i¢in kullanilmistir (2-8). Kullanilan diger bir
alternatif de tam kandan elde edilen trombositten zengin
iriinlerdir (1, 8-10).

Trombositlerde bulunan alfa graniilleri yiiksek miktarda
biliyiime faktorii i¢erir. Bu biiylime faktorlerinden fibrob-
lastlar ve diiz kas hiicreleri i¢in giiclii bir mitojen olan
trombosit kaynakli biiyiime faktorii (PDGF) mezenkimal
hiicre yasam1 ve migrasyonunda rol alir ve dontstiiriicii
biiyiime faktorii f (TGF- ) ile birlikte, doku vaskiilarizas-
yonunu, fibroblast proliferasyonunu, kollajen formasyo-
nunu destekler ve ayn1 zamanda graniilasyon doku iireti-
mini stimiile eder, hiicre epitelizasyonunu artirir (1,10,11).
TGF- B aktive oldugunda doku onarim basamaklarinin
biiyiikk kismini etkilemektedir. Fibroblastlart prokollajen
iretimleri konusunda aktive edebilir. Vaskiiler endotelial
bliytime faktorii (VEGF) anjiogenezi, endotelial hiicre pro-
liferasyonunu stimiile eder ve vaskiiler gecirgenligi artirir.
Epidermal biiylime faktorii (EGF), fibroblastlar i¢in kemo-
taktiktir, hiicre proliferasyonunu ve diferansiasyonunu des-
tekler. Fibroblast biiylime faktorii (FGF) grantilasyon doku
formasyonunda, reepitelizasyonda ve doku yeniden sekil-
lendirilmesinde rol alir (1). Insiilin benzeri bilyiime faktorii
1 (IGF-1), hiicre apopitozunu geciktirir ve IGF-1 reseptorii
endotelial cevapta onemli rol alir (12). Graniiller i¢inde ay-
rica trombosit kaynakli anjiogenez faktorii (PDAF), trom-
bosit faktor 4 (PF-4), keratinosit bityiime faktorii (KGF) ve
interlokin 1 (IL-1) bulunmaktadir (8, 11). Bu kadar farkli
ve cesitli bilyiime faktorlerini igeren trombositler, doku re-
jenerasyonu ve iyilesmesinde kullanilmis ve cilt fleplerinin
yasayabilirligi lizerine olumlu etkileri gosterilmistir (8-11,
13, 14).

Konsantre biiyiime faktorii (CGF), Sacco ve ark. (15) ta-
rafindan 2006 yilinda tanimlanmistir ve vendz kanin farkl
hizlarda santrifiijii sonrasinda elde edilmektedir. Biiyiime
faktorleri agisindan trombositten zengin plazma (PRP) gibi
diger trombosit tirlinlerine gore daha yogun ve zengindir.
Teorik olarak CGF’de bulunan biiylime faktorleri normal
doku iyilesmesine yakin hizlarda yavas salinmaktadir (16)
ve yapilan ¢aligmalarda CGF in yag, kemik, kikirdak, mu-
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koza, eklem, maksiller siniis ve alveolar sirt bolgesinde
olumlu etkileri gosterilmistir (15,17-19).

Bu ¢alismadaki amacimiz tam kandan elde edilen CGF’in
daha once calisilmamis olan random patern cilt flep yasa-
yabilirligi lizerine etkisini incelemektir.

GEREC VE YONTEM

Calismada 50 adet, agirliklar1 240-270 g arasinda degisen
disi Spraque—Dawley cinsi sican kullanildi. Siganlarin 40
tanesi deney i¢in, 10 tanesi CGF elde etmek i¢in kullanil-
di. Deney i¢in kullanilan siganlar rastgele iki gruba ayrildi
(n:20). Siganlar 12 saatlik 1s1k-karanlik dongiistinde, kont-
rollii hava akiminin oldugu, sicakligin 22-24 °C de, nemin
kontrol altinda tutuldugu standart odalarda takip edildi.
Hayvanlar standart sican yemi ve musluk suyu ile ad libi-
tum beslendi. Flep cerrahisi sonrasi hayvanlar ayr1 kafes-
lerde takip edildi.

Konsantre Biiyiime Faktorii Hazirlanmasi

CGF elde edilmesi i¢in 10 adet siganin kanlar1 kullanildi.
Islem standardizasyonunun saglanmasi i¢in CGF tek bir
aragtirmact (M.A.) tarafindan hazirlandi. Steril antikoagii-
lansiz 10 mL Vacuette tiiplerine alinan venéz kanlar CGF
elde etmek i¢in 6zel tiretilmis olan cihaza yerlestirildi (Me-
difuge, Silfradentsrl, Italy). Cihaz i¢indeki kan tiipleri 30
saniye hizlanma, 2 dakika 2700 rpm (600 g), 4 dakika 2400
rpm (400 g), 4 dakika 2700 rpm (600 g), 3 dakika 3000
rpm ve 36 saniye yavaslama igeren bir programla ¢aligil-
d1. Islem sonunda 3 farkli kan fraksiyonu tanimlandi; 1)
en Ustte s1v1 yapida trombositten fakir plazma (PPP), 2)
ortada daha kat1 kivamda CGF, 3) en altta ise kirmizi kan
hiicrelerinden olusan tabaka (12). Alinan orta CGF taba-
kas1 6zel bir masa yardimu ile sikigtirilarak ince bir CGF
matriks elde edildi (Sekil 1).

Cerrahi Teknik

Sicanlara intramuskiiler ketamin hidroklorid (Ketalar, Pfi-
zer,) (87,5 mg/kg) ve ksilazin hidroklorid (Rompun, Ba-
yer) (12,5 mg/kg) anestezisi verilip steril sartlar saglandik-
tan sonra sirt bolgelerinden 3x9 cm’lik cilt, cilt alt1 doku ve
pannikulus karnosusu igeren distal bazli McFarlene flepleri
kaldirildi. Caligma grubunda flepler yerlerine adapte edil-

Sekil 1. Santrifuj sonrasi orta CGF tabakasi (a) alinip 6zel bir masa
yardimi ile sikistirilarak ince bir CGF matriks elde edildi (b)
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Sekil 2. CGF tabaka flep altina yerlestirildikten (a) sonra flep yerine
adapte edildi (b)

meden Once flep yatagimin orta 1/3 kismina denk gelecek
sekilde heterolog CGF matriks yerlestirildi. Kontrol gru-
buna herhangi bir uygulama yapilmadi. 5 dakika bekleme
siiresi sonrasinda flepler yerlerine 4/0 ipek siitiirler (Dog-
san, Tiirkiye) ile adapte edildi (Sekil 2).

Flep cerrahisi sonras1 7. giinde flep yasayabilirlik oranla-
rinin degerlendirilmesi i¢in standart fotograflar ¢ekildi ve
sintigrafik olarak degerlendirmeler yapildi. Sonrasinda
flepler, histopatolojik inceleme i¢in formaldehit soliisyonu
igerisine konuldu.

Flep Yasam Ol¢iimleri

Yasayan flep oranlar1 1 metre mesafeden standart ¢ekilmis
olan fotograflar lizerinden analiz programi (Digimizer, Bel-
cika) ile ¢aligsmacilardan birisi (M.A.) tarafindan ¢aligma ve
kontrol gruplarma kor olarak yapildi. Yasayan flep oranlari
toplam flep ylizeyine orantilanarak sonuglar yiizde olarak
hesaplandi.

Radyoniiklid Sintigrafik Olciimler

Islem sonras1 7. giinde deney sonlandiriimadan ve sicanlar
sakrifiye edilmeden once cilt flepleri siitiirler alinarak donor
bolgeden kaldirildi. Flep altina ve ¢evresine kursun plakalar
yerlestirildi. Kursun tabakadaki olas1 radyoaktif madde ile
kirlenmeyi 6nlemek i¢in her ¢ekimde kursun tabakalar yeni
su gecirmez ortiiler ile degistirildi. Kuyruk venine yerlesti-
rilen 24 G intraketten 0,1 ml serum fizyolojik i¢inde 1mCi
(37MBq) Teknesyum perteknetat (Tc99m-PO?) enjekte edil-
di. 5 dakika beklendikten sonra kan havuzu fazinda 256x256
matriks ile 5 dakika siiresince Gama kamera ile (Siemens
eCAM, Hoffman Estates, IL, USA) pinhole kolimator kul-
lanilarak elde edilen goriintiilerden kanlanan flep alanlarinin
Ol¢timii yapildi. Ayrica flepler distal kesimlerinden kesile-
rek hayvanlardan ayrildi ve geri plan (Background) aktivi-
tesinin olumsuz etkileri ortadan kaldirilarak sadece flepler
iizerinden sintigrafik olarak sayimlar alindi. Elde edilen go-

riintiilerden yapilan 6l¢timde flebin goriintiisel olarak en boy
oranma sadik kalmarak sintigrafik goriintiilerde flep tabani
tizerinden hesaplanan genislik hesabina sadik kalmarak ¢izi-
len flep gorlintiisii iizerinden yasayan flep alan1 hesaplandi.
Hesaplama toplam flep alaninin yiizdesi olarak yapildi.

Histopatolojik Degerlendirme

Sicanlar sakrifiye edildikten sonra flepler formaldehit iginde
patoloji boliimiine gonderildi. Nekrotik alan ve yasayan ki-
sim arasinda bulunan gecis hattindan 2 cm’lik spesimenler
alinip %4’liik formaldehit i¢inde fikse edildi ve parafin blok-
lara gdmiildii. 3 pm kalinhiginda kesitler alinip sonrasinda
pargalar konvansiyonel hematoksilen-eosin (HE) ve Masson
Trichrome boyalar1 ile boyand1 ve 151k mikroskopisi altinda
histolojik inceleme yapildi. Histopatolojik inceleme sira-
sinda damarlanma sayis1 ve inflamasyon skorlarina bakildi.
Vaskiilarizasyon i¢in saglikli gegis bolgesindeki 10 biiyiitme
alan1 iginde papiller dermiste yer alan damarlar sayildi ve or-
talamasi alind1. Inflamasyon yogunlugu kriteri igin nétrofil
ve lenfosit yogunlugu degerlendirildi. Skorlama sistemi 0 ile
3 arasinda yapildi (0:Yok, 1:Hafif, 2:Orta, 3:Yogun). Biitiin
analizler ayni patolog (N.Y.) tarafindan ¢alisma ve kontrol
gruplarma kor olarak yapildi.

istatistiksel Analiz

Hastalardan toplanan bilgiler IBM SPSS Statistics for Win-
dows, version 21 (IBM Corp., Armonk, N.Y., ABD) prog-
ramina girilerek veri kiimesi olusturuldu ve istatistiksel
analizler yapildi. Degiskenlere ait tanimlayici istatistikler
(Frekans, Yiizdeler, Ortalama + Standart Sapma, Ortanca (1.
— 3. ¢eyrek degerleri)) tablolar ile belirtildi. Degiskenlerin
parametrik test varsayimlarini karsilayip karsilamadigini tes-
pit etmek amactyla Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk
testleri ile normal dagilima uygunluk tespit edildi. Normal
dagilima uymadig tespit edilen nicel degiskenler Mann-
Whitney U testi ile karsilastirildi. Kategorik degiskenlerin
karsilastirilmasinda Pearson Ki-kare testi kullanildi. P<0,05
degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Etik Durum

Bu deneysel ¢alisma i¢in S.B. Ankara Egitim ve Arastirma
Hastanesi hayvan deney ¢alismalari etik kurulundan izin
alindi (Tarih: 17/10/2019 ve Protokol No: 56/595). Bu de-
neysel, prospektif ve kor ¢alismada kullanilan hayvanlarin
haklar1 “Guide for the Care and Use of Laboratory Animals”
(https://www.nap.edu/catalog/5140/guide-for-the-care-and-
use-of-laboratory-animals) prensipleri dogrultusunda korun-
mustur.

SONUCLAR

Fotograf Alan Hesaplamasi Sonuclari

Alan hesaplamalar1 sonucunda kontrol grubunda flep via-
bilite oranlarinin ortanca degerleri %53 (47-58) olarak bu-
lundu. CGF uygulanan grupta ise flep viabilite oran1 %58
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Sekil 3. Kontrol (a, ) ve CGF (b, d) uygulanan fleplerin fotografik
(a, b) ve sintigrafik (c, d) géruntisu
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Sekil 4. Yasayan flep alanlarinin fotografik (a) ve sintigrafik (b) so-
nuglari

(55-64) olarak bulundu. CGF grubunda elde edilen yiiksek
flep viabilite oranlar1 istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0,001) (Sekil 3 ve 4).

Sintigrafi Alan Hesaplamasi Sonuglari

Sintigrafik alan hesaplamalari sonucunda kontrol grubunda
flep viabilite oranlarinin ortanca degerleri %54 (51-60) ola-
rak bulundu. CGF uygulanan grupta ise flep viabilite orani
%061 (59-64) olarak bulundu. Fotograf alan hesaplamalari-
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Sekil 5. Kontrol ve CGF gruplarinda vaskularite degerleri

na benzer bi¢imde, CGF grubunda elde edilen flep viabi-
lite oranlarindaki artis istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0,001) (Sekil 3 ve 4).

Histopatolojik Degerlendirme Sonuglari

Histolojik degerlendirme sonucunda CGF grubunda elde
edilen vaskiilarite sayilar1 ortanca degerlerinin (10,0 (8,25-
11,75)) kontrol grubuna (7,5 (6,25-9,00)) gore fazla oldu-
gu gorildil ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0,003) (Sekil 5). inflamasyon skorlar1 degerlendirildi-
ginde CGF grubunda hafif skorlar1 daha sik iken; kontrol
grubunda orta ve yogun skorlar1 daha sik goriilmektey-
di, ancak istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi
(p=0,246) (Sekil 6) (Tablo).

Tablo. inflamasyon ve vaskiilarite degerlerinin analizi.
KONTROL CGF p
N (%) N (%)
INFLAMASYON Hafif 5(%25) 10(%50) 0,246*
Orta 11(%55) 8(%40)
Yogun 4(%20) 2(%10)
VASKULARIZASYON x+SD 8,05+£1,99 10,3+2,51
Md 7,5 10,0 0,003**
(Q1-Q3) (6,25-9) (8,25-11,75)

x+SD: Ortalama + Standart Sapma Md (Q1-Q3): Ortanca (1. ve 3. Ceyrek
Degeri) *: Pearson Ki Kare Testi
**: Mann-Whitney U Test

Sekil 6. H&E ile boyanmis flep kesitleri. Kontrol (a) ve CGF (b) grubu. (* inflamasyonu ve > vaskulariteyi gostermektedir.)
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TARTISMA

Random patern cilt flepleri, rekonstriiktif cerrahide farkl
defektlerin onarimlarinda artan oranlarda kullanilmaktadir.
Bu fleplerin herhangi bir spesifik arteriovendz dolagim sis-
temleri yoktur ve esas olarak cilt pedikiiliinden ve subder-
mal kapiller ag perflizyonu ile beslenirler. Cilt fleplerinin
iskemik nekrozunun patogenezi hala net degildir ve ortak
fikir, temel nedeninin; proinflamatuar mediatorlerin hiic-
resel aktivasyonu, yetersiz kanlanma ve tromboz oldugu
yoniindedir (1). Cerrahi sonras: yasayan flep siirlarmnin
tahmin edilmesi zordur ve flep distalindeki dolagim sorunu
hala ¢6zlimii net ortaya konulabilmis degildir. Bu tip flep-
lerin yasayabilirliginin artirilmast igin etkinligi gosteril-
mis tiriinlerden bir tanesi de kandan elde edilen konsantre
trombosit trlinleridir (2).

Trombositler yara iyilesmesini baslatan ve diizenleyen
cesitli proteinler, sitokinler ve diger biyoaktif faktorleri
icermektedir. Yiiksek konsantrasyonlarda biiylime faktorii
elde etmenin kolay ve ucuz yontemi trombositlerin kulla-
nilmasidir. Bu biiylime faktorleri mezenkimal hiicreleri ve
epitelyal hiicreleri migrasyon ve boliinme agisindan uyarir,
kollajen ve matriks sentezini artirir, hiicre diferansiyasyo-
nu ve anjiyogenezde 6nemli roller alir.

Otolog platelet konsantrelerinin ilk jenerasyonu 1970 yilin-
da tanimlanmig olan trombositten zengin plazma (PRP)’dir
(17). PRP’nin hiicre proliferasyonunu, anjiogenez, kolla-
jen ve matriks biyosentezini stimiile ettigi rapor edilmistir
ve yara iyilesmesi, yag ve kemik greftlerinin iyilesmesinin
arttirllmasinda ¢okga kullanilmaktadir (20). Flep yasayabi-
lirlik lizerine yapilan ¢alismalarda, PRP enjeksiyonlarinin
kapiller proliferasyonu indiikleyip, “choke” damarlarini
genislettigi ve inflamatuar hiicre infiltrasyonunu azaltarak
iskemi reperfiizyon (I/R) hasarma ugramis fleplerde, flep
yasayabilirligini artirdig1 gosterilmistir (10,11,13,21). Bu-
nunla beraber PRP’nin hazirlanmasinda artifisyel trombin
ve antikoagiilan aditifleri kullanildigi i¢in biyo-giivenilirlik
ve dayanikliliklar1 konusunda biiytik tartismalar ve ¢ekin-
celer mevcuttur (22).

Trombosit {iriinlerinin en son ortaya ¢ikan jenerasyonu
olan CGF, 2006 yilinda Sacco tarafindan gelistirilmistir.
CGF’in ¢ok biiyiik rejeneratif kapasitesi ve ¢cok yonliligii
vardir (17). Farkli santrifiij hizlar1 biiylime faktorlerinden
zengin ve yogun fibrin matriks elde edilmesine olanak sag-
lar. PRP’ye gore daha yogundur ve daha yiiksek miktar-
larda biiylime faktorii igermektedir ve trombin olmadan
aktive olabilmektedir (16,17). Aynm1 zamanda vaskiiler da-
yaniklilik, neovaskiilarizasyon ve anjiogenezde rol alan
CD34+ kok hiicre igermektedir (15,23). CGF’in yumusgak
doku iyilesmesinde PRP’ye gore daha etkili oldugu rapor-
lanmistir (24). Sonugta onceki ¢aligmalarda CGF’in infla-
masyona aracilik ettigi, hiicre proliferasyonunu arttirdigi
ve doku onarimini indiikledigi belirtilmistir. Klinik ve de-
neysel calismalarda CGF’in kemik, kikirdak ve periferik
sinir doku {izerine proliferatif etkileri ve greftlerin yasaya-
bilirligi lizerine olumlu etkileri gosterilmistir (17,18).

Yaptigimiz ¢alismada heterolog hazirlanan CGF’in, ran-
dom patern cilt fleplerinin yasayabilirligi {izerine olumlu
etkileri goriildii. CGF uygulanan fleplerde yasayan flep
oranlar1 kontrol gruplarina gére daha fazla bulundu. Ben-
zer sekilde CGF uygulanan fleplerin vaskiilarizasyonlari-
nin da kontrol grubuna gore daha fazla oldugu goriildii.

Her ikisi de trombosit {irlinii olan PRP ve CGF’in karsi-
lastirildig1 calismada; PRP preparatlar ile kiyaslandiginda
CGF’in daha fazla trombosit ve trombosit kaynakli biiyii-
me faktorii icerdigi; TGF-B1, PDGF-BB, VEGF diizeyleri-
nin, CGF’de PRP’ye gore anlaml yiiksek oldugu gosteril-
mistir (23, 25). PRP ile yapilan ¢aligmalarda %84’e varan
flep yasayabilirlikleri gosterilmistir (8). CGF’nin igerigi
nedeni ile teorik olarak anjiogenez ve beraberinde yara
iyilesmesini, doku rejenerasyonunu PRP’den daha fazla
artirmast beklenir. Ancak uygulama farkliliklar1 vardir.
Fleplere PRP uygulanan ¢aligmalarda, PRP’nin enjeksiyon
yontemi ile uygulanmis olmasi da dikkate alinmas1 gere-
ken bir faktordiir ¢linkii bu yontemin flep yasayabilirligini
arttirdigim gosteren calismalar mevcuttur (26). Dolayisiy-
la, nihai sonug, sadece PRP etkinligi olarak degerlendiril-
memelidir. Diger taraftan bu ¢alismada CGF’in fleplere ek
bir islem yapilmadan uygulanmis olmasi, etkinin sadece
CGF’ye baglh oldugu diisiindiirmektedir. CGF ile yapilan
flep ¢aligmasi olmamakla birlikte, kemik, yag, kikirdak,
mukoza iizerine etkilerini inceleyen caligmalarda, CGF
uygulanan gruplarda daha yiiksek iyilesme goriilmiistiir
(17-19,23,27). Bu ¢aligmada ise CGF’in flep yasayabilirli-
&i lizerinde de anlaml artig sagladig1 goriildi.

Histolojik olarak elde edilen sonuglar degerlendirildiginde;
CGF uygulanan fleplerde damar sayisinin kontrol grubuna
gore daha fazla oldugu gériildii. Inflamasyon skorlar1 dii-
siik olmakla beraber istatistiksel olarak anlamli bulunmada.
CGF’in kikirdak, kemik ve yag {izerine etkisini inceleyen
calismalarda da benzer sekilde inflamasyon skorlari daha
az, vaskiilarizasyon skorlarinin daha yiiksek oldugu gos-
terilmistir (18,23,27). Trombosit tirlinleri ile yapilan diger
calismalarda da benzer sekilde vaskiilarizasyon sayilarin-
da artis ve inflamasyon skorlarinda azalma goriilmiistiir
(1,9-11,13,14). Trombosit iirlinleri ile yapilan ¢alismalar-
da, vaskiilarizasyon sayilarinda goriilen artis esas olarak
trombositlerin i¢inde bulunan VEGF’ye baglanmistir (10).
VEGF ile yapilan ¢alismalarda da VEGF nin flep yasaya-
bilirligini artirdig1 gosterilmistir (5). Bizim ¢alismamizda
da flep yasayabilirligi tlizerine elde edilen yiiksek deger-
lerin en 6nemli nedeninin trombositlerin i¢inde bulunan
VEGF oldugu distiniilebilir.

Flep kayiplarmin 6nemli nedenlerinden bir tanesi de re-
vaskiilarizasyon sonrasi goriilen iskemi reperfiizyon (I/R)
hasaridir (2). Trombositler I/R hasarinin giderilmesinde
anahtar komponentlerden birisidir. Bu etkinin anti-infla-
matuar etki ve NF-kB aktivitesini azaltmasindan kaynak-
landig1 diistinilmistiir. NF-kB aktivasyonu inflamasyona
neden olmaktadir. Yapilan ¢alismada trombosit konsantre-
lerinin Ccl2, TNF, I11b ve 116 gibi inflamatuar sitokinlerin
ekspresyonunu etkili bigimde suprese ettigi gosterilmistir.
Trombosit konsantrelerinin cilt flebi, miyokard, bébrek ve
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over dokusunda I/R hasarmni azalttig1 gosterilmigtir (21).
Yaptigimiz calismada benzer sekilde inflamasyon skorlar
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olmamak-
la birlikte daha diisiik bulunmustur.

CGF hazirlanmasinda farkli santrifiij hizlar1 kullanilmak-
tadir. Son zamanlarda diisiik santrifiij hiz ve zamanlari, 16-
kosit sayilar1 ve beraberinde salinan biiyiime faktorlerinin
optimizasyonu i¢in 6nerilmektedir. Diisiik hiz konseptinin
biliyiime faktorli saliniminda artisa neden oldugu ve son-
rasinda fibroblast migrasyonu, proliferasyonu ve kollajen
mRNA seviyelerini artirarak doku rejenerasyonunu etkile-
digi gosterilmistir (16).

Pedikiillii cilt flepleri, artmis iskemi gradiyenti ve sonrasin-
da distal marjinlerinde rejyonel doku nekrozu gosterirler.
Bu siire¢ norotransmitterler tarafindan yonetilmektedir ve
bu stirec yeterli kanlanan proksimal kisim ile yetersiz kan-
lanan distal iskemik alan arasindaki geg¢is bolgesinde yer
aldig ileri siiriilmektedir (7). Calismamizda, CGF matrik-
sini Ozellikle bu bolgeye uygulama amacimiz gecis bolge-
sinde yer alan nekroz hattini flepin distaline ilerletebilmek
ve flep yasayabilirligini artirmaktir.

Otolog CGF biyo-uyumlu ve giivenlidir. Bundan dolay1
klinik kullanim sirasinda antikor olusumu veya dondrden
kaynakl1 enfeksiyon riski bulunmamaktadir. Kullanilan de-
nek tiirii kiigclik olmasindan ve CGF elde etmek i¢in yeterli
kan almamayacagindan dolay:1 ¢alismada heterolog iiriin
kullanilmigtir. Trombosit {riinlerinin flep viabilitesi iize-
rine etkisini inceleyen caligmalarda siganlarda bu konuda
herhangi bir sorun ile karsilagilmamstir (1,8,11). Insanlar-
da yapilan calismalarda ise yeterli kan miktarindan dolay1
otolog iirlinlerin tercih edilebilirligi avantaj saglayabilir.
Sicanlarin ve insanlarin metabolizmalar: farklilik gdsterdi-
8i i¢in bilylime faktdrlerinden zengin olan bu kan iiriinii ile
ilgili ileri caligmalara ihtiyac vardir.

SONUC

Bu calismanin sonuglar1 lokal olarak flep altina uygula-
nan heterolog hazirlanmis konsantre biiylime faktdriiniin
flep yasayabilirligini artirdigini ve bu etkinin anjiyogenez
ile iliskili olabilecegi gosterilmistir, ancak bu konuda ileri
caligmalara ihtiya¢ vardir. Konsantre biitylime faktorii flep
yasayabilirligini artirmaktadir ve bu etkisinin olasi neden-
leri arasinda damar sayisinin artirilmasi ve inflamasyonun
baskilanmasini diisiinebiliriz. Flep cerrahisinde, iskemi 6n-
goriilen durumlarda biiylime faktorlerinden zengin CGF’in
uygulanmasinin flep yasayabilirligi izerine olumlu etkileri
olabilir.

MADDI DESTEK VE CIKAR iLISKiSi

Calismay1 maddi olarak destekleyen kisi/kurulus yoktur ve
yazarlarin herhangi bir ¢ikara dayali iliskisi yoktur.
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