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ABSTRACT 
VEGF is a potent angiogenetic factor. It also enhances 

capillary permeability. Its production rises endogeniously in 
ischemic conditions. It is known that exogenous VEGF injec-
tions protect the tissue against ischemia reperfusion injury 
and also has a pharmacological delay effect. Clinical experi-
mental studies showed that surgical delay procedures en-
hance skin and muscle-skin flap survival.

In our study, we compared the pharmacologic delay op-
eration by local VEGF injection with other surgical delay pro-
cedures on rat dorsal skin flap. Caudally pedicled modified 
McFarlane skin flaps elevated in 3x9 cm fashion and analyzed 
as a control group. In second group, caudally and coronally 
bipedicled flaps are elevated. In the third group, we clamped 
the bipedicled flaps periodically to try to create an additional 
ischemia reperfusion injury. In the fourth group, we injected 
VEGF to the bipedicled flaps subdermally to create pharma-
cological delay effect. 

All flaps in all groups were analised planimetrically. The 
study groups were different from the control group. The sec-
ond and the third group had no difference between them-
selves, but the fourth group was statistically different from 
the other study groups.

The results showed that VEGF enhances maturation of 
bipedicled flaps before the divison of one of its pedicle. Also 
periodically clamping the bipedicled flap helps maturation, 
but this procedure needs additional time and effort. When-
ever the VEGF is let to use in humans, local VEGF injections 
helps us to enhance flap survival and flap maturation without 
extra time and effort.

GİRİŞ 
Deri fleplerinin nekrozları, ister kısmi ister to-

tal olsun, rekonstrüktif cerrahinin yıllardır uğraştığı 
komplikasyonlardandır. Bu problem plastik cerrahi 
için tarihsel bir araştırma alanı olmuştur. Flep nek-
rozları, araştırmacıları anatomi, fizyoloji ve cerrahi 

teknik konusunda araştırmalara yönlendirmiş ve flep 
cerrahisinde değişimlere yol açmıştır.1,2 

Cerrahi geciktirme tekniği flep yaşayabilirliğinin 
daha güvenilir olması için yüzyıllardır uygulanan bir 
tekniktir. Kısaca cerrahi geciktirme işleminin özet-

ÖZET 
VEGF potent bir anjiyogenetik ve permeabilite artırıcı 

faktördür. Deneysel olarak iskemik dokularda üretiminin art-
tığı ve eksojen olarak kullanıldığında iskemi reperfüzyon ha-
sarından koruduğu bilinmektedir. Eksojen olarak uygulandı-
ğında farmakolojik geciktirme işlevi görebilmektedir. Cerrahi 
geciktirme operasyonu ise insanlarda ister deri, ister kas-deri 
fleplerinde flep yaşayabilirliğini artırdığı klinik çalışmalarda 
kanıtlanmıştır. 

VEGF ile yapılan geciktirme işleminin, iki tip cerrahi ge-
ciktirme operasyonu ile karşılaştırılması ve oluşturulan kont-
rol grubuna olan farklılıklarının araştırılması bu çalışmanın 
amacını oluşturmaktadır.

Yapılan deneysel araştırmada kaudal aksiyel paternli 
olarak kaldırılan 3x9 cm boyutlarındaki modifiye McFarlane 
flepleri kontrol grubu olarak belirlenmiştir. İkinci grup, hem 
kaudal hem kraniyal beslenen bipediküllü rat dorsal deri flep-
leridir. Üçüncü grup, hazırlanan bipediküllü dorsal fleplere ek 
iskemi reperfüzyon hasarı yaratacak şekilde aralıklı klemple-
me uygulanmasıyla oluşturulmuştur. Dördüncü grup ise bi-
pediküllü dorsal fleplere subkutan VEGF enjeksiyonu ile hem 
farmakolojik hem de cerrahi geciktirme operasyonu yapılma-
sıyla oluşturulmuştur. Yapılan değerlendirme sonucunda her 
bir çalışma grubu, kontrol grubuna oranla farklı çıkmıştır. İkin-
ci ve üçüncü grubun birbirlerinden farkları olmamasına rağ-
men dördüncü grup diğerlerine oranla istatistiksel anlamda 
farklı çıkmıştır (p<0.05).

Bu deneysel çalışmanın sonucunda elde edilen bilgiler 
bize klinikteki uygulamalarımıza ek kazançlar sağlayacağı 
düşüncesindeyiz. Plastik cerrahide uygulanan tüp fleplerinde 
yeni yerine taşınmadan önce uygulanan aralıklı klempleme iş-
lemi hem süreyi uzatmakta hem de ek uygulama gerektirmek-
tedir. Lokal VEGF uygulamasının da anjiyogenezi aynı şekilde 
artırabildiği düşünüldüğünde, VEGF’nin insanlarda kullanım 
alanı açıldığında cerrahi geciktirme operasyonlarına iyi bir al-
ternatif olacağı düşüncesindeyiz.

ORİJİNAL ARAŞTIRMA
ORIGINAL RESEARCH

Comparison of Pharmacologic Delay Operation by Local VEGF 
Injection With Other Surgical Delay Procedures on Rat Dorsal Skin 
Flap

RAT DORSAL FLEBİNDE VASKÜLER ENDOTELYAL BÜYÜME FAKTÖRÜ (VEGF) İLE 
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aralarında en iyi tanımlanmış ve en potent molekül-
dür. VEGF etkilerini hem Fms-benzeri tirozin kinaz 
1 (FLT1) hem de Kinaz domain bölge reseptörü 
(KDR) aracılığıyla gösterir. KDR, hücre içinde sahip 
olduğu tirozin kinaz sinyal dönüştürücü kısmı ile gö-
revlerini yapmaktadır.27 VEGF tipik olarak tümörler 
tarafından aşırı üretilerek tümörlerin değişken kan-
lanmasının sebebi rolünü üstlenir. Aynı zamanda 
anti-anjiogenik tedavilerinde moleküler hedefleridir.

GEREÇ VE YÖNTEM
Otuz iki adet dişi Sprague-Dawley rat çalışmaya 

alındı. Ağırlıkları 280 ila 320 gr arasında değişiyordu. 
Gülhane Askeri Tıp Akademisi Hayvan Araştırma 
Laboratuarları’ndan temin edilen hayvanlar Ankara 
Üniversitesi Tıp Fakültesi Hayvan Laboratuarı’nda 
opere edildi ve izlendi. Ratlara, intramüsküler olarak 
uygulanan ksilazin ve ketamin ile anestezi sağlan-
dı. 

Dört grup oluşturuldu. Birinci grup 8 rattan olu-
şuyordu. Rat dorsumunda modifiye McFarlane flebi 
hazırlandı. Skapulanın altından itibaren 3 x 9 cm bo-
yutlarında kaudal paternli flep eleve edildi (Şekil 1). 
Diseksiyona pannikulus karnosus tabakası da ilave 
edildi ve iki adet sakral arter zedelenmeyecek şe-
kilde diseke edildi. Eleve edilen flepler hemen eski 
yerlerine iade edilerek 4/0 polipropilen sütürler ile 
tek tek sütüre edildi. Beş gün sonunda flepte ger-
çekleşen nekrozlar şeffaf milimetrik kağıtlar yardı-
mıyla planimetrik olarak hesaplandı. 

İkinci grup 8 rattan oluşuyordu. Rat dorsumun-
da skapulanın hemen altından sakral bölgeye uza-
nan iki adet vertikal insizyon yapıldı ve altı diseke 
edildi. Diseksiyon sırasında sakral aksiyel paternli 
damarlara dikkat edildi. Böylelikle kaudal ve kraniyal 
olacak şekilde bipediküllü rat dorsumunda flep ha-
zırlandı. Flep eleve edildikten hemen sonra eski ye-
rine iade edildi ve 4/0 polipropilen sütürlerle sütüre 
edildi. 5 gün sonra flep tekrar eleve edildi ve kraniyal 
pedikül kesildi. Böylelikle flebin bir greft gibi taba-
nından beslenmesi önlendi ve tek pediküllü olarak 
5 gün daha izlendi. İkinci operasyonun 5.gününde 
flepte mevcut nekrotik alanlar şeffaf milimetrik kağıt-
lar yardımıyla planimetrik olarak hesaplandı. 

Üçüncü grup 8 rattan oluşuyordu. Rat dorsu-
munda skapulanın hemen altından sakral bölgeye 
uzanan iki adet vertikal insizyon yapıldı ve altı dise-
ke edildi. Diseksiyon sırasında sakral aksiyel paternli 
damarlara dikkat edildi. Böylelikle kaudal ve kraniyal 
olacak şekilde bipediküllü rat dorsumunda flep ha-
zırlandı. Flep eleve edildikten hemen sonra kraniyal 
pedikülü ezilmeyecek biçimde klemplendi ve krani-
yal beslenme engellendi. Bir saat sonra klemp açıldı 
ve flep eski yerine 4/0 polipropilen sütürler ile adapte 
edildi. İkinci gün sadece klempin gireceği kadar bir 
diseksiyon yapılarak kraniyal pedikül tekrar klemp-

lenmesi gerekirse, deri flebinin tamamen kaldırılıp 
yeni yerine adapte edilmeden önce (sıklıkla 7-14 
gün arası) kısmi olarak kaldırılması olarak açıklana-
bilir. On altıncı yüzyıldan beri cerrahlar bu manevra-
nın flebin tahmin edilemeyecek nekroz miktarlarını 
güvenilir yaşayabilirlik düzeylerine yükselttiklerini 
bilmektedirler.3 

Geciktirme fenomeni hala bir kısım sırlar içer-
diğinden araştırmacıları vasküler bölgeleri manipüle 
edici farmakolojik ve biyokimyasal stratejiler geliş-
tirmeye sevk etmektedir. Araştırmacılar geciktirme 
işleminin altında yatan adrenerjik yanıtlar, anjioge-
nez, vasküler reorganizasyon ve doku metabolizma-
sı açısından birçok değişkeni incelemişlerdir.4-9 Ge-
ciktirme fenomenindeki kritik faktörün tanımlanması 
sonucunda bu faktörün farmakolojik olarak kullanı-
larak, cerrahi işlem olmadan bu fenomeni başarmak 
mümkün olabilir. Biz bu duruma farmakolojik gecik-
tirme işlemi diyeceğiz. 

Sitokinler çok ufak proteinler olup, inflamas-
yon, skar formasyonu ve kan damar oluşumu gibi 
birçok işleme aracılık etmektedir. Transforme edici 
Büyüme Faktörü (TGF), Fibroblast Büyüme Faktö-
rü (FGF), Platelet Kökenli Büyüme Faktörü (PDGF) 
ve Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü (VEGF) 
bunlardan bazılarıdır.10 VEGF, vasküler permeabi-
litede değişikliğe ve anjiogeneze yol açarak mikro-
sirkülasyon üzerinde akut bir etkiye sahiptir.11 Birçok 
modelde VEGF ile flep yaşayabilirliğinin arttırıldığı 
gösterilmiştir.12-24

Biz bu çalışmada rat dorsal cilt flebinde uygu-
lanan cerrahi geciktirme operasyonlarıyla VEGF ile 
yapılan farmakolojik geciktirme operasyonunu kar-
şılaştırdık.

Modifiye McFarlane flebi

Flep, rat dorsal cildinde pannikulosus karnosus 
kasını da içerecek şekilde, 1965’te McFarlane ve ar-
kadaşlarının tanımladığı orijinal tekniğin25, 1986’da 
Khouri ve arkadaşlarının modifiye ettiği teknik26 ile 
kaldırılmıştır. Flep yaşayabilirliği deneyleri için ulus-
lar arası kabul görmüş bir yöntem olduğu için çalış-
mada kullanılmıştır

Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü (VEGF) ve Etki 
mekanizması

Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü 
(VEGF)’nün moleküler yapısı şekilde görülmektedir. 
VEGF endotelyal hücre büyümesini indükleyen ve 
kan damarlarında permeabiliteyi arttıran potent an-
jiogenik bir peptiddir. Ayrıca endotelyal hücre farklı-
laşmasına, yaşamasının devamına ve apoptozisine 
de etkileri mevcuttur. VEGF ailesi beş ligandan olu-
şur: VEGF (VEGF-A,  VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D 
and Plasenta Büyüme Faktörü. VEGF (VEGF-A) 
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lendi ve bir saat beklenildi. Bir saat sonunda klemp 
açılarak gerekli bölge 4/0 polipropilen sütür ile sütü-
re edildi. Beşinci günde kraniyal pedikülün kesilme-
si için flep tekrar eleve edildi ve tekrar eski yerine 
adapte edildi. İkinci operasyondan 5 gün sonra da 
nekrotik alanlar şeffaf milimetrik kağıtlar yardımıyla 
planimetrik olarak hesaplandı.

Dördüncü grup 8 rattan oluşuyordu. Rat dor-
sumunda skapulanın hemen altından sakral bölge-
ye uzanan iki adet vertikal insizyon yapıldı ve altı 
diseke edildi. Böylelikle kaudal ve kraniyal olacak 
şekilde bipediküllü rat dorsumunda flep hazırlandı. 
Flep eleve edildikten hemen sonra flebe subdermal 
1 mikrogram VEGF üçe bölünerek 2, 5 ve 8. santi-
metrelere enjekte edildi ve flep eski yerine 4/0 polip-
ropilen sütürlerle iade edildi. Beşinci günde mevcut 
nekrotik alanlar şeffaf milimetrik kağıtlar yardımıyla 
planimetrik olarak hesaplandı.

Operasyon sonrasında ve izlemde ratlar ad li-
bitum olarak laboratuar ratları için hazırlanan yem-
lerle beslendi. On iki saat aydınlık ve karanlık ola-
cak şekilde yaşatıldı. Operasyondan sonra ratlar bir 
separatör yardımıyla ikiye bölünen kafeslerinde tek 
tek bulunacak şekilde yaşatıldı. Yapılan çalışmada 
3 adet ratta anestezinin etkisiyle eksitus gelişti ve 
çalışmadan çıkarılarak yerlerine yeni ratlar kullanıl-
dı. Yine 2 ratta otokannibalizm nedeniyle flep kaybı 
olduğundan ratlar sakrifiye edildi ve yerlerine yeni 
denekler kondu. 

Planimetrik olarak hesaplanan nekroz alan-
larının total flep alanına olan oranları (2700 mm2) 
hesaplandı ve Ankara Üniversitesi Tıp fakültesi Bi-
yoistatistik Bölümü’nde Mann-Whitney U testi ile de-
ğerlendirildi. 

BULGULAR
Grup 1’de flep modifiye McFarlane flebi şeklinde 

3 x 9 cm uzunluğunda eleve edildi (Şekil 1). Tekrar 
yerine 4/0 polipropilen sütürlerle sütüre edilen flep, 
postoperatif 5. günde planimetrik olarak değerlendi-
rildi. Flepte gelişen nekrozların ortalaması %42,5’ti 
(Tablo 1). 

Grup 2’de flep rat dorsumunda McFarlane flebi 
gibi 3 x 9 cm olacak şekilde planlanarak eleve edil-
di. Fakat bu sefer flebin kraniyalinde kalan pedikül 
kesilmeyerek bipediküllü flep oluşturuldu (Şekil 2). 
Flep eski yerine 4/0 polipropilen sütürlerle adapte 
edildi. Flepte postoperatif 5. günde kraniyal pedikül 
kesildi. Nekroze olan bölüm her iki pediküle ortak 
uzaklıkta olan flep ortasına uyan bölgedeydi (Şekil 
3). Kraniyal pedikül kesildikten sonra nekrozun kra-
niyal kısmını beslenemediği için bu bölümde ikinci 
beş günlük dönemde nekroz gelişti. İkinci operas-
yondan beş gün sonra nekroz oranları planimetrik 
olarak değerlendirildi. Nekrozların ortalaması %34,5 

GRUP I II III IV

DENEK 1 %45= 
1215mm2

%32 = 
864mm2

%30 = 
810mm2

%4 =  
108mm2

DENEK 2 %40 = 
1080mm2

%31 = 
837mm2

%28 = 
756mm2

%8 =  
216mm2

DENEK 3 %38 = 
1026mm2

%44 = 
1188mm2

%52 = 
1404mm2

%3 =    
81mm2

DENEK 4 %50 = 
1350mm2

%38 = 
1026mm2

%38 = 
1026mm2

%9 =  
273mm2

DENEK 5 %39 = 
1053mm2

%33 = 
891mm2

%26 = 
702mm2

%2 =    
54mm2

DENEK 6 %44 = 
1188mm2

%35 = 
945mm2

%35 = 
945mm2

%4 =  
108mm2

DENEK 7 %48 = 
1296mm2

%33 = 
891mm2

%30 = 
810mm2

%7 =  
189mm2

DENEK 8 %36 = 
972mm2

%30 = 
810mm2

%25 = 
675mm2

%7 =  
189mm2

olarak bulundu (Tablo 1).

Grup 3’te flep bipediküllü olarak kaldırılmış ve 
kraniyal pediküle bir gün ara ile birer saat olacak 
şekilde klemp uygulanarak ek iskemi yaratılmıştır 
(Şekil 4). Beş gün sonra kraniyal pedikül kesilerek 
flep distalinin nekroz olması beklendi. İkinci beş 
günlük süre sonunda nekrozlar planimetrik olarak 
değerlendirildi. Oluşan nekroz ortalaması %33,0’tü 

Şekil 1: Modifiye McFarlane flebi 3 x 9 cm boyutlarında kaudal 
pediküllü olacak şekilde eleve edilmiştir.

Şekil 2: Grup 2, Grup 3 ve Grup 4’te oluşturulan bipediküllü 3 
x 9 cm uzunluğundaki flep görünmektedir.

Tablo 1: Operasyon sonrasında gelişen nekroz oranları ve 
alanları.
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(Tablo 1). Kullanılan klemp, saç tokası ve flebi ez-
memesini sağlamak amacıyla, flebe değen yerleri 
silgi ile desteklenmiş bir yapıdan oluşmaktaydı (Şe-
kil 5). Bu klempin yeterli bası uyguladığını görmek 
ve zaman geçtikçe basıncında bir azalma olmadığı-
nı saptamak amacıyla Ankara Üniversitesi Biyofizik 
Laboratuarları’nda değerlendirildi. Standart basınç 
ölçmek için kullanılan prob bir düzenekle bilgisaya-
ra bağlı idi (Şekil 6). Biopac Student Lab Pro adlı 
program kullanılarak basınç ölçümü sayısal olarak 

Şekil 3: Grup 2’de oluşturulan bipediküllü flep operasyondan 
sonra 5. günde değerlendirilmiş ve nekroz alanlarının her iki 
pedikül arasına eşit mesafelerde geliştiği görülmüştür. Nekro-
zun ortasında canlı flep dokusu bir köprü oluşturacak şekilde 
uzanmaktadır. 

Şekil 4: Grup 3’te bipediküllü flep eleve edildikten sonra, 
klemp şekilde görüldüğü gibi kraniyal pediküle ek iskemi re-
perfüzyon hasarı yaratacak şekilde bir saat boyunca uygulan-
mıştır. İkinci gün de aynı yerden klempin gireceği kadar sütür-
ler alınarak bir saat boyunca basınç uygulanmıştır. 

Şekil 5: Şekilde oluşturulan klemp gözükmektedir. Bir adet saç 
tokası ve yumuşak silgi ile oluşturulmuştur. Silgi flebe değen 
yerleri ezilmemesi amacıyla konulmuştur.

Şekil 6: Resimde biyofizik laboratuarındaki basınç ölçen düze-
nek görülmekte. Sayısal olarak değerlendirilen veriler Biopac 
Student Lab Pro programı yardımıyla işlenmektedir.

Şekil 7: Grup 4’teki VEGF uygulanan dorsal bipediküllü flep, 
5. günde kraniyal pedikülü kesilmiş ve tekrar eski yerine iade 
edilmiştir. İkinci beş günlük bekleme süresinden sonra gelişen 
nekroz değerlendirilmiştir. Nekrozun dağılmış parçalar halin-
de bulunduğu görülmektedir. Planimetrik olarak değerlen-
dirildiğinde nekrozun bu denekte 151 mm2 olduğu görüldü. 
Toplam alan 30 x 90 mm = 2700 mm2 olarak düşünüldüğünde 
bu değer toplam alanın %5,6’sına denk geldiği hesaplanmak-
tadır. 
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dığı 15, subkritik iskemi halindeki kas fleplerinde per-
füzyonu arttırdığı 21, tüp fleplerinin maturasyonunu 
hızlandırdığı gösterilmiştir.6 Bu etkilerini preparatın 
direkt enjeksiyonu şeklinde veya çeşitli virüslerin 
genetik materyallerine eklenerek, virüslerin inokü-
le edildiği yerlerde VEGF ekspresyonu sağlayarak 
gösterdiği kanıtlanmıştır.23

VEGF’nin kültüre korneal endotelyal hücreler, 
vasküler düz kas hücreleri, keratinositler, insan sar-
koma hücreleri veya lens epitelyal hücreleri üzerinde 
hiçbir mitojenik etkisi olmadığı gösterilmiştir.22 Sar-
koma ve karsinom gibi çeşitli insan tümör hücreleri-
nin 3,7 Kb RNA transkriptlerinin Northern Blot ince-
lemesinde VEGF probu ile hibritleştiği gösterilmiştir. 
Fare sarkom 180 hücreleri VEGF mRNA eksprese 
eder ve VEGF-benzeri mitojen sekrete ederler.24

Bu çalışmada cerrahi geciktirme işlemleri ile 
farmakolojik geciktirme işlemlerini birbirleriyle ve 
kontrol gurubuyla karşılaştırdık. Kontrol grubu, flep 
yaşayabilirliğini araştırmak için en sık kullanılan mo-
difiye McFarlane flebi olarak planlanmıştır. Bu flep 
çeşitli farmakolojik ajanların faydasının incelenme-
sinde kullanılan standart enternasyonal bir fleptir. 
Bu flebin standart olması hakkında bazı çekinceler 
mevcuttur. Bu çekinceler, flebin kullanıldığı grubun 
içinde oluşan nekroz oranları arasında istatistiki açı-
dan anlamlı farklar içermesi ve flebin sadece pedi-
külünden değil aynı zamanda yatağından bir greft 
gibi beslenmesidir. 

Çalışma gruplarında oluşturulan bipediküllü 
flep, iskemik hazırlanma yani cerrahi geciktirme 
operasyonlarına bir örnek teşkil etmektedir. Rat 
dorsumundaki flebin hem sakral hem de skapular 
bölgeden beslenmesi flebin distalinin direkt olarak 
beslenmesini sağlayacaktır. Aynı zamanda her iki 
bölgenin tam ortasına denk gelen alanda nekroze 
olan dokulardan ortaya çıkan ve subkritik iskemide 
olan bölgelere nekroz yönünde ilerleten sitokinlerin 
de nicelik olarak azalmasını sağlayacaktır. 

İkinci grupta bipediküllü olarak hazırlanan flep, 
beşinci gün sonunda tekrar tek pediküllü hale geti-
rildi. Beş gün daha beklenildi ve nekroz tekrar de-
ğerlendirildi. Değerlendirme sonucunda kontrol gru-
bundan daha az nekroz geliştiği görüldü ve bu fark 
istatistiksel olarak anlamlı olarak bulundu (p<0.05). 

Üçüncü grupta bipediküllü olarak hazırlanan 
fleplere operasyon sırasında bir saat ve ertesi gün 
bir saat olmak üzere iki defa aralıklı klempleme iş-
lemi uygulanmıştır. Bu yöntem daha çok tüp flep-
lerde subletal ek iskemiler yaratarak flebin anjiyo-
genezini artırmak ve letal bir iskemiye duyarlılığını 
azaltmak amacını güder.24 Üçüncü gruptaki nekroz 
oranlarından da anlaşılacağı gibi, ek olarak uygula-
nan klempleme yöntemi ikinci gruba göre bir fark ya-

değerlendirildi ve 618 mmHg kuvvetinde standart 
bir basınç uyguladığı görüldü. Klemp açılarak tekrar 
prob kıstırıldı ve dayanıklılığını ölçmek amacıyla 24 
saat boyunca ölçüm halinde tutuldu. Yirmi dört sa-
atlik değerlendirme sonucu klempin uyguladığı ba-
sıncın aynı olduğu ve 24 saat boyunca değişmediği 
tespit edildi.

Grup 4’te flep bipediküllü olarak eleve edildi ve 
flebin 2, 5 ve 8. santimetrelerine total 1 mikrogram 
olacak şeklide VEGF uygulandı (Sigma Aldrich®). 
Beşinci günde flebin kraniyal pedikülü kesildi. Tek-
rar eski yerine iade edilen flepte nekrozun gelişmesi 
için beş gün daha beklenildi. İkinci operasyondan 
beş gün sonra Grup 2 ve Grup 3’te olduğu gibi nek-
roz planimetrik olarak değerlendirildi. Nekroz orta-
laması %5,5’ti (Tablo 1). Nekroz olan bölüm flebin 
ortasında ve lateraldeki çok ufak bir kesimden olu-
şuyordu. İkinci operasyonda kraniyal pedikül kesil-
dikten sonra nekroz oranlarında bir değişim olmadı 
(Şekil 7). Verilen VEGF ile flep sadece kaudal pedi-
külden beslenir hale gelmişti. 

TARTIŞMA
Cerrahi geciktirme işlemi klinikte en sık TRAM 

flebi prosedürlerinde ve baş – boyun cerrahisinde 
kullanılmaktadır. Flep nekrozunu engellemesi açı-
sından güvenilir bir yöntem olsa da cerrahi gecik-
tirmenin ne gibi bir mekanizma ile yaşamı arttırdı-
ğı tam olarak anlaşılamamıştır. “Subletal iskemi” 
geciktirme fenomeninin bir başlangıcı gibi düşü-
nülmektedir. Subletal iskemi durumunda yani tam 
olarak yaşamı engellemeyen iskemi durumlarında 
doku kendini korumak için bir takım faktörleri kulla-
narak bir sonraki letal boyuttaki iskemiye kendisini 
hazırlamaktadır. Cerrahi geciktirme işleminin meka-
nizmasının derinlemesine incelenmesi sonucunda 
çeşitli farmakolojik müdahale yöntemleri bulunacak-
tır. Bu farmakolojik yöntemler, flep yaşayabilirliğini 
artırmak için kullanılacak ve başarılı olması halinde 
cerrahi olarak gerçekleştirilen geciktirme işlemi yeri-
ne geçebilecektir. 

VEGF

Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü (VEGF), 
aynı zamanda vaskülotropin olarak da bilinir, ısı ve 
aside dayanıklı anjiogenik bir büyüme faktörüdür. 
VEGF, endotelyal hücre büyümesini, anjiogenezi 
ve kapiller permeabiliteyi stimüle eder. Bovine ad-
renal korteksinden, serebral korteksinden, fetal ve 
yetişkin aortadan ve insan umbilikal veninden izo-
le edilen endotel hücrelerinin büyümesini artırdığı 
gösterilmiştir.22 VEGF’nin hedef hücre spesifitesi 
vasküler endotelyal hücreler ile sınırlıdır. 

VEGF, doğal olarak iskemi reperfüzyon hasarı 
yaratılmış cilt ve kas fleplerinde arttığı gösterilmiştir. 
Eksojen kullanımında ise, flep yaşayabilirliğini artır-
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araştırmalarda insan tümör hücrelerinin bazılarında 
VEGF’nin eksprese edilmesi onkolojik birtakım yan 
etkilerinin olabileceği şüphesini uyandırmaktadır. 
Her ne kadar VEGF’nin kültüre korneal endotelyal 
hücreler, vasküler düz kas hücreleri, keratinositler, 
insan sarkoma hücreleri veya lens epitelyal hücre-
leri üzerinde hiçbir mitojenik etkisi olmadığı göste-
rilse de bu maddenin klinik kullanımı için genel bir 
konsensusa ihtiyaç vardır. Fakat bu maddenin klinik 
kullanımının çok yakın olduğu düşüncesindeyiz.

Etkinliği kanıtlanmış cerrahi geciktirme prose-
dürlerinin temel mantığı flebi iskemiye hazırlamaktır. 
İskemi sonucunda anjiogenezin artması ana amaç-
tır. Fakat bu işlem uzun bir hazırlık dönemi gerektir-
diği için hastanede kalım süresini artırmaktadır. Aynı 
zamanda ek bir cerrahi müdahale gerektirdiğinden 
daha fazla maliyet ve emek gerektirmektedir. Cerra-
hi geciktirme prosedürlerini farmakolojik olarak çöz-
mek ise çok cazip bir seçenek olarak durmaktadır. 

VEGF gibi maddeleri ile yapılan deneysel çalış-
malar sonucunda bilim dünyasına kazandırılan bil-
giler, herkes tarafından kabul edilirse ve bu molekül 
güvenli olarak addedilirse, bu madde iskemi hasarı 
durumlarında, cerrahi geciktirme işlemi gibi ek ope-
rasyonlara gerek duymadan kullanılabilecektir. Bu 
çalışmanın VEGF’nin klinik kullanımı açısından bir 
temel teşkil edeceği düşüncesineyiz.

ratmamıştır. İkinci grupta flep ortasında zaten çeşitli 
düzeylerde nekrozlar mevcuttur, bu da her iki pe-
dikülün beraberce flebin tamamını besleyemediğine 
kanıt oluşturmaktadır. Orta kısmında nekroz gelişen 
bir flebe klempleme şeklinde uygulanan ek iskemile-
rin bir fayda sağlayamayacağı açıktır. Eğer klemple-
me işlemi flep bipediküllü olarak kaldırılmadan yapıl-
mış olsaydı farklı bir sonuç elde edilebilirdi. 

Dördüncü grupta bipediküllü olarak hazırlanan 
flebe 1 mikrogram VEGF uygulandı. Beşinci günde 
sadece flebin orta kısmında kenarlara denk gelen 
bölgelerde minimal nekrozlar görüldü. Kraniyal ta-
raftaki pedikül kesilip beş gün sonra tekrar incelen-
diğinde de hiçbir fark görülmedi. Bu başarı iki şekilde 
açıklanabilir. Birincisi; VEGF’nin sadece bir pedikül 
ile modifiye McFarlane flebinin tamamını besleyecek 
şekilde anjiyogenezi artırdığı hipotezi geçerli olabilir. 
İkincisi; VEGF anjiyogenezi belli bir miktar artırmış 
ve bipediküllü olarak uygulanan cerrahi geciktirme 
işlemi de flep yaşayabilirliğine ek katkı sağlamış 
olabilir. Bu hipotezler arasındaki farkı incelemek için 
VEGF dozlarının değiştirilerek uygulandığı ek bir ça-
lışmaya ihtiyaç vardır. 

SONUÇLAR
Flep yaşayabilirliğini artırmak plastik rekons-

trüktif cerrahinin tarihi kadar eski bir sorun olup, 
kolay kolay gündeminden çıkmayacağı anlaşılmak-
tadır. Flep yaşayabilirliğini artırmak için denenen 
yüzlerce farmakolojik ajanın klinik kullanımları çok 
sınırlı kalmış, ancak aralarından bazı maddeler ol-
dukça umut vaat edici olmuştur. Vasküler endotelyal 
büyüme faktörü bunlardan biridir. Onlarca çalışma 
ile etki mekanizması, fizyolojisi tanımlanmış, sen-
tetik olarak üretilmiş ve deneysel çalışmalarda çok 
başarılı sonuçlar elde edilmiştir. VEGF’nin insanda 
kullanımına henüz izin verilmemiştir. Yapılan bazı 
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