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OZET

VEGF potent bir anjiyogenetik ve permeabilite artirici
faktordir. Deneysel olarak iskemik dokularda tretiminin art-
t1d1 ve eksojen olarak kullanildiginda iskemi reperfiizyon ha-
sarindan korudugu bilinmektedir. Eksojen olarak uygulandi-
ginda farmakolojik geciktirme islevi gorebilmektedir. Cerrahi
geciktirme operasyonu ise insanlarda ister deri, ister kas-deri
fleplerinde flep yasayabilirligini artirdigi klinik calismalarda
kanitlanmistir.

VEGF ile yapilan geciktirme isleminin, iki tip cerrahi ge-
ciktirme operasyonu ile karsilastirilmasi ve olusturulan kont-
rol grubuna olan farkliliklarinin arastirilmasi bu ¢alismanin
amacini olusturmaktadir.

Yapilan deneysel arastirmada kaudal aksiyel paternli
olarak kaldirlan 3x9 cm boyutlarindaki modifiye McFarlane
flepleri kontrol grubu olarak belirlenmistir. ikinci grup, hem
kaudal hem kraniyal beslenen bipedikiillii rat dorsal deri flep-
leridir. Uclincii grup, hazirlanan bipedikiillii dorsal fleplere ek
iskemi reperfiizyon hasari yaratacak sekilde aralikli klemple-
me uygulanmasiyla olusturulmustur. Dérdiinci grup ise bi-
pedikilli dorsal fleplere subkutan VEGF enjeksiyonu ile hem
farmakolojik hem de cerrahi geciktirme operasyonu yapilma-
styla olusturulmustur. Yapilan degerlendirme sonucunda her
bir calisma grubu, kontrol grubuna oranla farkli cikmistir. ikin-
ci ve U¢lincl grubun birbirlerinden farklar olmamasina rag-
men dordlinct grup digerlerine oranla istatistiksel anlamda
farkli glkmistir (p<0.05).

Bu deneysel calismanin sonucunda elde edilen bilgiler
bize klinikteki uygulamalarimiza ek kazancglar saglayacadi
distincesindeyiz. Plastik cerrahide uygulanan tiip fleplerinde
yeni yerine tasinmadan 6nce uygulanan aralikl klempleme is-
lemi hem siireyi uzatmakta hem de ek uygulama gerektirmek-
tedir. Lokal VEGF uygulamasinin da anjiyogenezi ayni sekilde
artirabildigi distintldiginde, VEGF'nin insanlarda kullanim
alani acildiginda cerrahi geciktirme operasyonlarina iyi bir al-
ternatif olacagi dlistincesindeyiz.

Deri fleplerinin nekrozlari, ister kismi ister to-
tal olsun, rekonstriktif cerrahinin yillardir ugrastig
komplikasyonlardandir. Bu problem plastik cerrahi
igin tarihsel bir arastirma alani olmustur. Flep nek-
rozlari, arastirmacilari anatomi, fizyoloji ve cerrahi
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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.

teknik konusunda arastirmalara yénlendirmis ve flep
cerrahisinde degisimlere yol agmistir."?2

Cerrahi geciktirme teknigi flep yasayabilirliginin
daha guvenilir olmasi igin yuzyillardir uygulanan bir
tekniktir. Kisaca cerrahi geciktirme isleminin 6zet-
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lenmesi gerekirse, deri flebinin tamamen kaldirilip
yeni yerine adapte edilmeden once (siklikla 7-14
gln arasi) kismi olarak kaldiriimasi olarak agiklana-
bilir. On altinci yGzyildan beri cerrahlar bu manevra-
nin flebin tahmin edilemeyecek nekroz miktarlarini
guvenilir yasayabilirlik dizeylerine yukselttiklerini
bilmektedirler.®

Geciktirme fenomeni hala bir kisim sirlar icer-
diginden arastirmacilari vaskuler bélgeleri manipule
edici farmakolojik ve biyokimyasal stratejiler gelis-
tirmeye sevk etmektedir. Arastirmacilar geciktirme
isleminin altinda yatan adrenerjik yanitlar, anjioge-
nez, vaskuler reorganizasyon ve doku metabolizma-
si agisindan birgok degiskeni incelemislerdir.*® Ge-
ciktirme fenomenindeki kritik faktériin tanimlanmasi
sonucunda bu faktériin farmakolojik olarak kullani-
larak, cerrahi islem olmadan bu fenomeni basarmak
mumkin olabilir. Biz bu duruma farmakolojik gecik-
tirme islemi diyecegiz.

Sitokinler ¢ok ufak proteinler olup, inflamas-
yon, skar formasyonu ve kan damar olusumu gibi
bircok isleme aracilik etmektedir. Transforme edici
Blylme Faktori (TGF), Fibroblast Biyime Fakto-
ri (FGF), Platelet Kokenli Blylime Faktéri (PDGF)
ve Vaskiler Endotelyal Biyime Faktori (VEGF)
bunlardan bazilardir.’® VEGF, vaskiler permeabi-
litede degisiklige ve anjiogeneze yol acarak mikro-
sirklilasyon Uzerinde akut bir etkiye sahiptir." Birgok
modelde VEGEF ile flep yasayabilirliginin arttinldigi
gosterilmistir.12-24

Biz bu galismada rat dorsal cilt flebinde uygu-
lanan cerrahi geciktirme operasyonlariyla VEGF ile
yapilan farmakolojik geciktirme operasyonunu kar-
silastirdik.

Modifiye McFarlane flebi

Flep, rat dorsal cildinde pannikulosus karnosus
kasini da icerecek sekilde, 1965'te McFarlane ve ar-
kadaslarinin tanimladigi orijinal teknigin?®, 1986'da
Khouri ve arkadaslarinin modifiye ettigi teknik? ile
kaldiriimistir. Flep yasayabilirligi deneyleri igin ulus-
lar arasi kabul gérmus bir ydontem oldugu icin ¢alis-
mada kullaniimistir

Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii (VEGF) ve Etki
mekanizmasi

Vaskiler  Endotelyal Blylume Faktori
(VEGF)’'nin molekuler yapisi sekilde gérulmektedir.
VEGF endotelyal hiicre blyimesini indukleyen ve
kan damarlarinda permeabiliteyi arttiran potent an-
jiogenik bir peptiddir. Ayrica endotelyal hicre farkl-
lasmasina, yasamasinin devamina ve apoptozisine
de etkileri mevcuttur. VEGF ailesi bes ligandan olu-
sur: VEGF (VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D
and Plasenta Buyume Faktori. VEGF (VEGF-A)
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aralarinda en iyi tanimlanmis ve en potent molekul-
dur. VEGF etkilerini hem Fms-benzeri tirozin kinaz
1 (FLT1) hem de Kinaz domain bdlge reseptori
(KDR) araciligiyla gosterir. KDR, hiicre iginde sahip
oldugu tirozin kinaz sinyal donustirtci kismi ile go-
revlerini yapmaktadir.?” VEGF tipik olarak timorler
tarafindan asiri Uretilerek timorlerin degisken kan-
lanmasinin sebebi rolinli uUstlenir. Ayni zamanda
anti-anjiogenik tedavilerinde molekiler hedefleridir.

Otuz iki adet disi Sprague-Dawley rat calismaya
alindi. Agirliklari 280 ila 320 gr arasinda degisiyordu.
Gillhane Askeri Tip Akademisi Hayvan Arastirma
Laboratuarlari’ndan temin edilen hayvanlar Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Hayvan Laboratuar’'nda
opere edildi ve izlendi. Ratlara, intramuskuler olarak
uygulanan ksilazin ve ketamin ile anestezi saglan-
di.

Dort grup olusturuldu. Birinci grup 8 rattan olu-
suyordu. Rat dorsumunda modifiye McFarlane flebi
hazirlandi. Skapulanin altindan itibaren 3 x 9 cm bo-
yutlarinda kaudal paternli flep eleve edildi (Sekil 1).
Diseksiyona pannikulus karnosus tabakasi da ilave
edildi ve iki adet sakral arter zedelenmeyecek se-
kilde diseke edildi. Eleve edilen flepler hemen eski
yerlerine iade edilerek 4/0 polipropilen sutirler ile
tek tek sitlre edildi. Bes giin sonunda flepte ger-
ceklesen nekrozlar seffaf milimetrik kagitlar yardi-
miyla planimetrik olarak hesaplandi.

ikinci grup 8 rattan olusuyordu. Rat dorsumun-
da skapulanin hemen altindan sakral bdlgeye uza-
nan iki adet vertikal insizyon yapildi ve alti diseke
edildi. Diseksiyon sirasinda sakral aksiyel paternli
damarlara dikkat edildi. Bdylelikle kaudal ve kraniyal
olacak sekilde bipedikllli rat dorsumunda flep ha-
zirlandi. Flep eleve edildikten hemen sonra eski ye-
rine iade edildi ve 4/0 polipropilen sitirlerle sitire
edildi. 5 giin sonra flep tekrar eleve edildi ve kraniyal
pedikll kesildi. Boylelikle flebin bir greft gibi taba-
nindan beslenmesi dnlendi ve tek pedikilli olarak
5 giin daha izlendi. ikinci operasyonun 5.giiniinde
flepte mevcut nekrotik alanlar seffaf milimetrik kagit-
lar yardimiyla planimetrik olarak hesaplandi.

Uclincii grup 8 rattan olusuyordu. Rat dorsu-
munda skapulanin hemen altindan sakral bdlgeye
uzanan iki adet vertikal insizyon yapildi ve alti dise-
ke edildi. Diseksiyon sirasinda sakral aksiyel paternli
damarlara dikkat edildi. Bdylelikle kaudal ve kraniyal
olacak sekilde bipedikllli rat dorsumunda flep ha-
zirlandi. Flep eleve edildikten hemen sonra kraniyal
pedikllt ezilmeyecek bicimde klemplendi ve krani-
yal beslenme engellendi. Bir saat sonra klemp acildi
ve flep eski yerine 4/0 polipropilen suturler ile adapte
edildi. ikinci giin sadece klempin girecegi kadar bir
diseksiyon yapilarak kraniyal pedikul tekrar klemp-
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lendi ve bir saat beklenildi. Bir saat sonunda klemp
acilarak gerekli bdlge 4/0 polipropilen sutir ile sttu-
re edildi. Besinci glinde kraniyal pedikulin kesilme-
si icin flep tekrar eleve edildi ve tekrar eski yerine
adapte edildi. ikinci operasyondan 5 giin sonra da
nekrotik alanlar seffaf milimetrik kagitlar yardimiyla
planimetrik olarak hesaplandi.

Dérdlinct grup 8 rattan olusuyordu. Rat dor-
sumunda skapulanin hemen altindan sakral boélge-
ye uzanan iki adet vertikal insizyon yapildi ve alti
diseke edildi. Boylelikle kaudal ve kraniyal olacak
sekilde bipedikullli rat dorsumunda flep hazirlandi.
Flep eleve edildikten hemen sonra flebe subdermal
1 mikrogram VEGF (ige bdlinerek 2, 5 ve 8. santi-
metrelere enjekte edildi ve flep eski yerine 4/0 polip-
ropilen suturlerle iade edildi. Besinci ginde mevcut
nekrotik alanlar seffaf milimetrik kagitlar yardimiyla
planimetrik olarak hesaplandi.

Operasyon sonrasinda ve izlemde ratlar ad li-
bitum olarak laboratuar ratlari i¢in hazirlanan yem-
lerle beslendi. On iki saat aydinlik ve karanlik ola-
cak sekilde yasatildi. Operasyondan sonra ratlar bir
separatdr yardimiyla ikiye bolinen kafeslerinde tek
tek bulunacak sekilde yasatildi. Yapilan ¢alismada
3 adet ratta anestezinin etkisiyle eksitus gelisti ve
calismadan cikarilarak yerlerine yeni ratlar kullanil-
di. Yine 2 ratta otokannibalizm nedeniyle flep kaybi
oldugundan ratlar sakrifiye edildi ve yerlerine yeni
denekler kondu.

Planimetrik olarak hesaplanan nekroz alan-
larinin total flep alanina olan oranlari (2700 mm2)
hesaplandi ve Ankara Universitesi Tip fakiiltesi Bi-
yoistatistik B6lumu’nde Mann-Whitney U testi ile de-
gerlendirildi.

BULGULAR

Grup 1'de flep modifiye McFarlane flebi seklinde
3 x 9 cm uzunlugunda eleve edildi (Sekil 1). Tekrar
yerine 4/0 polipropilen suturlerle sutire edilen flep,
postoperatif 5. glinde planimetrik olarak degerlendi-
rildi. Flepte gelisen nekrozlarin ortalamasi %42,5'ti
(Tablo 1).

Grup 2'de flep rat dorsumunda McFarlane flebi
gibi 3 x 9 cm olacak sekilde planlanarak eleve edil-
di. Fakat bu sefer flebin kraniyalinde kalan pedikiil
kesilmeyerek bipedikilli flep olusturuldu (Sekil 2).
Flep eski yerine 4/0 polipropilen sutirlerle adapte
edildi. Flepte postoperatif 5. glinde kraniyal pedikiil
kesildi. Nekroze olan bolim her iki pediklle ortak
uzaklikta olan flep ortasina uyan bélgedeydi (Sekil
3). Kraniyal pedikul kesildikten sonra nekrozun kra-
niyal kismini beslenemedigi i¢cin bu bdélimde ikinci
bes giinlik dénemde nekroz gelisti. ikinci operas-
yondan bes glin sonra nekroz oranlari planimetrik
olarak degerlendirildi. Nekrozlarin ortalamasi %34,5

olarak bulundu (Tablo 1).

Grup 3'te flep bipedikilli olarak kaldiriimis ve
kraniyal pedikule bir giin ara ile birer saat olacak
sekilde klemp uygulanarak ek iskemi yaratilmistir
(Sekil 4). Bes gun sonra kraniyal pedikil kesilerek
flep distalinin nekroz olmasi beklendi. ikinci bes
gunlik sire sonunda nekrozlar planimetrik olarak
degerlendirildi. Olusan nekroz ortalamasi %33,0't{

Sekil 1: Modifiye McFarlane flebi 3 x 9 cm boyutlarinda kaudal
pedikilli olacak sekilde eleve edilmistir.

Tablo 1: Operasyon sonrasinda gelisen nekroz oranlari ve
alanlari.

GRUP | [ 0 v
DENEKT 1)Vsmme  seamme  slomm 108mm
DENEK2 (0000, gimims  reeeme  21tem?
DENEK3  gogmm:  1188mme  1404mme  8imm’
DENEK4  y380mme  1006mme  1006mme 273’
DENEKS  1083mm:  s9imm?  70mme  Simm’
DENEKS 1 igamme  odsmm? _ odsmm? _108mm’
DENEK7 1ac6mm®  goimm®  slomm®  189mm
DENEKB o722 glomm®  6remm?  189mm?

Sekil 2: Grup 2, Grup 3 ve Grup 4'te olusturulan bipedikulli 3
x 9 cm uzunlugundaki flep gorinmektedir.

www.turkplastsurg.org 26




Turk Plast Surg 2010;18(1)

Sekil 3: Grup 2'de olusturulan bipedikulli flep operasyondan
sonra 5. giinde degderlendirilmis ve nekroz alanlarinin her iki
pedikil arasina esit mesafelerde gelistigi gortilmustir. Nekro-
zun ortasinda canli flep dokusu bir kopri olusturacak sekilde
uzanmaktadir.

Sekil 4: Grup 3'te bipedikiilli flep eleve edildikten sonra,
klemp sekilde goruldugi gibi kraniyal pedikile ek iskemi re-
perflizyon hasari yaratacak sekilde bir saat boyunca uygulan-
mistir. Ikinci glin de ayni yerden klempin girecedi kadar sttur-
ler alinarak bir saat boyunca basing uygulanmistir.

Sekil 5: Sekilde olusturulan klemp géziikmektedir. Bir adet sa¢
tokasi ve yumusak silgi ile olusturulmustur. Silgi flebe degen
yerleri ezilmemesi amaciyla konulmustur.
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Sekil 6: Resimde biyofizik laboratuarindaki basing 6lgen diize-
nek gorllmekte. Sayisal olarak degerlendirilen veriler Biopac
Student Lab Pro programi yardimiyla islenmektedir.

Sekil 7: Grup 4'teki VEGF uygulanan dorsal bipedikilli flep,
5. glinde kraniyal pedikiilu kesilmis ve tekrar eski yerine iade
edilmistir. Ikinci bes glinliik bekleme siiresinden sonra gelisen
nekroz degerlendirilmistir. Nekrozun dagilmis parcalar halin-
de bulundugu goriilmektedir. Planimetrik olarak degerlen-
dirildiginde nekrozun bu denekte 151 mm? oldugu goruldi.
Toplam alan 30 x 90 mm = 2700 mm? olarak diistintldigtinde
bu deger toplam alanin %5,6'sina denk geldigi hesaplanmak-
tadir.

(Tablo 1). Kullanilan klemp, sa¢ tokasi ve flebi ez-
memesini saglamak amaciyla, flebe degen yerleri
silgi ile desteklenmis bir yapidan olusmaktaydi (Se-
kil 5). Bu klempin yeterli basi uyguladigini gérmek
ve zaman gegctikge basincinda bir azalma olmadigi-
ni saptamak amaciyla Ankara Universitesi Biyofizik
Laboratuarlari’'nda degerlendirildi. Standart basing
Olcmek icin kullanilan prob bir diizenekle bilgisaya-
ra bagh idi (Sekil 6). Biopac Student Lab Pro adli
program kullanilarak basing 6lgimi sayisal olarak
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degerlendirildi ve 618 mmHg kuvvetinde standart
bir basing uyguladigi géruldu. Klemp acilarak tekrar
prob kistirildi ve dayanikhhdini dlgmek amaciyla 24
saat boyunca 6l¢im halinde tutuldu. Yirmi doért sa-
atlik degerlendirme sonucu klempin uyguladig! ba-
sincin ayni oldugu ve 24 saat boyunca degismedigi
tespit edildi.

Grup 4'’te flep bipedikilll olarak eleve edildi ve
flebin 2, 5 ve 8. santimetrelerine total 1 mikrogram
olacak seklide VEGF uygulandi (Sigma Aldrich®).
Besinci glinde flebin kraniyal pedikili kesildi. Tek-
rar eski yerine iade edilen flepte nekrozun gelismesi
igin bes giin daha beklenildi. ikinci operasyondan
bes giin sonra Grup 2 ve Grup 3’te oldugu gibi nek-
roz planimetrik olarak degerlendirildi. Nekroz orta-
lamasi %5,5'ti (Tablo 1). Nekroz olan bolim flebin
ortasinda ve lateraldeki ¢ok ufak bir kesimden olu-
suyordu. ikinci operasyonda kraniyal pedikiil kesil-
dikten sonra nekroz oranlarinda bir degisim olmadi
(Sekil 7). Verilen VEGF ile flep sadece kaudal pedi-
kulden beslenir hale gelmisti.

Cerrahi geciktirme islemi klinikte en sik TRAM
flebi prosedirlerinde ve bas — boyun cerrahisinde
kullaniimaktadir. Flep nekrozunu engellemesi aci-
sindan guvenilir bir ydntem olsa da cerrahi gecik-
tirmenin ne gibi bir mekanizma ile yasami arttirdi-
g1 tam olarak anlasilamamistir. “Subletal iskemi”
geciktirme fenomeninin bir baslangici gibi disi-
nldlmektedir. Subletal iskemi durumunda yani tam
olarak yasami engellemeyen iskemi durumlarinda
doku kendini korumak igin bir takim faktorleri kulla-
narak bir sonraki letal boyuttaki iskemiye kendisini
hazirlamaktadir. Cerrahi geciktirme isleminin meka-
nizmasinin derinlemesine incelenmesi sonucunda
¢esitli farmakolojik miidahale yontemleri bulunacak-
tir. Bu farmakolojik yontemler, flep yasayabilirligini
artirmak icin kullanilacak ve basarili olmasi halinde
cerrahi olarak gergeklestirilen geciktirme islemi yeri-
ne gegebilecektir.

VEGF

Vaskiler Endotelyal Bliyime Faktora (VEGF),
ayni zamanda vaskulotropin olarak da bilinir, i1s1 ve
aside dayanikh anjiogenik bir biyime faktoriddr.
VEGF, endotelyal hiicre blylimesini, anjiogenezi
ve kapiller permeabiliteyi stimile eder. Bovine ad-
renal korteksinden, serebral korteksinden, fetal ve
yetiskin aortadan ve insan umbilikal veninden izo-
le edilen endotel hiicrelerinin blylimesini artirdigi
gosterilmistir.22 VEGF’nin hedef hicre spesifitesi
vaskuler endotelyal hiicreler ile sinirlidir.

VEGF, dogal olarak iskemi reperfiizyon hasari
yaratilmis cilt ve kas fleplerinde arttigi gosterilmistir.
Eksojen kullaniminda ise, flep yasayabilirligini artir-
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dig1 "5, subkritik iskemi halindeki kas fleplerinde per-
flzyonu arttirdig1 2, tlp fleplerinin maturasyonunu
hizlandirdigi gosterilmistir.® Bu etkilerini preparatin
direkt enjeksiyonu seklinde veya cesitli virtslerin
genetik materyallerine eklenerek, virtslerin inoku-
le edildigi yerlerde VEGF ekspresyonu saglayarak
gosterdigi kanitlanmistir.?®

VEGF’nin kiltire korneal endotelyal hiicreler,
vaskuler diz kas hucreleri, keratinositler, insan sar-
koma hicreleri veya lens epitelyal hiicreleri Gzerinde
higbir mitojenik etkisi olmadigi gosterilmistir.2?2 Sar-
koma ve karsinom gibi ¢esitli insan timér hicreleri-
nin 3,7 Kb RNA transkriptlerinin Northern Blot ince-
lemesinde VEGF probu ile hibritlestigi gosterilmistir.
Fare sarkom 180 hiicreleri VEGF mRNA eksprese
eder ve VEGF-benzeri mitojen sekrete ederler.?*

Bu calismada cerrahi geciktirme islemleri ile
farmakolojik geciktirme islemlerini birbirleriyle ve
kontrol gurubuyla karsilastirdik. Kontrol grubu, flep
yasayabilirligini arastirmak i¢in en sik kullanilan mo-
difiye McFarlane flebi olarak planlanmistir. Bu flep
cesitli farmakolojik ajanlarin faydasinin incelenme-
sinde kullanilan standart enternasyonal bir fleptir.
Bu flebin standart olmasi hakkinda bazi ¢ekinceler
mevcuttur. Bu gekinceler, flebin kullanildigi grubun
icinde olusan nekroz oranlari arasinda istatistiki agi-
dan anlaml farklar igcermesi ve flebin sadece pedi-
kilinden degil ayni zamanda yatagindan bir greft
gibi beslenmesidir.

Calisma gruplarinda olusturulan bipedikilli
flep, iskemik hazirlanma yani cerrahi geciktirme
operasyonlarina bir dérnek teskil etmektedir. Rat
dorsumundaki flebin hem sakral hem de skapular
bblgeden beslenmesi flebin distalinin direkt olarak
beslenmesini saglayacaktir. Ayni zamanda her iki
bdlgenin tam ortasina denk gelen alanda nekroze
olan dokulardan ortaya ¢ikan ve subkritik iskemide
olan bdlgelere nekroz yénunde ilerleten sitokinlerin
de nicelik olarak azalmasini saglayacaktir.

ikinci grupta bipedikiillii olarak hazirlanan flep,
besinci giin sonunda tekrar tek pedikilli hale geti-
rildi. Bes gin daha beklenildi ve nekroz tekrar de-
gerlendirildi. Degerlendirme sonucunda kontrol gru-
bundan daha az nekroz gelistigi goruldi ve bu fark
istatistiksel olarak anlaml olarak bulundu (p<0.05).

Uglincli grupta bipedikiilli olarak hazirlanan
fleplere operasyon sirasinda bir saat ve ertesi giin
bir saat olmak Uzere iki defa aralikli klempleme is-
lemi uygulanmistir. Bu yontem daha ¢ok tip flep-
lerde subletal ek iskemiler yaratarak flebin anjiyo-
genezini artirmak ve letal bir iskemiye duyarlihdini
azaltmak amacini giider.2* Ugiincii gruptaki nekroz
oranlarindan da anlasilacagi gibi, ek olarak uygula-
nan klempleme ydntemi ikinci gruba gore bir fark ya-
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ratmamistir. ikinci grupta flep ortasinda zaten gesitli
dizeylerde nekrozlar mevcuttur, bu da her iki pe-
dikuliin beraberce flebin tamamini besleyemedigine
kanit olusturmaktadir. Orta kisminda nekroz gelisen
bir flebe klempleme seklinde uygulanan ek iskemile-
rin bir fayda saglayamayacagi agiktir. Eger klemple-
me islemi flep bipedikulli olarak kaldiriimadan yapil-
mis olsaydi farkli bir sonug elde edilebilirdi.

Dérduncl grupta bipedikullli olarak hazirlanan
flebe 1 mikrogram VEGF uygulandi. Besinci glinde
sadece flebin orta kisminda kenarlara denk gelen
bdlgelerde minimal nekrozlar géruldi. Kraniyal ta-
raftaki pedikdl kesilip bes giin sonra tekrar incelen-
diginde de higbir fark gortilmedi. Bu basari iki sekilde
aciklanabilir. Birincisi; VEGF’nin sadece bir pedikil
ile modifiye McFarlane flebinin tamamini besleyecek
sekilde anjiyogenezi artirdid1 hipotezi gegerli olabilir.
ikincisi; VEGF anjiyogenezi belli bir miktar artirmis
ve bipedikulli olarak uygulanan cerrahi geciktirme
islemi de flep yasayabilirligine ek katki saglamis
olabilir. Bu hipotezler arasindaki farki incelemek igin
VEGF dozlarinin degistirilerek uygulandidi ek bir ¢a-
lismaya ihtiyag vardir.

Flep yasayabilirligini artirmak plastik rekons-
triktif cerrahinin tarihi kadar eski bir sorun olup,
kolay kolay giindeminden ¢ikmayacagi anlasilmak-
tadir. Flep yasayabilirligini artirmak igin denenen
yuzlerce farmakolojik ajanin klinik kullanimlari ¢ok
sinirl kalmis, ancak aralarindan bazi maddeler ol-
dukga umut vaat edici olmustur. Vaskiiler endotelyal
blylime faktéri bunlardan biridir. Onlarca galisma
ile etki mekanizmasi, fizyolojisi tanimlanmis, sen-
tetik olarak uretilmis ve deneysel calismalarda ¢ok
basarili sonuglar elde edilmistir. VEGF’nin insanda
kullanimina heniz izin verilmemistir. Yapilan bazi
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arastirmalarda insan timor hicrelerinin bazilarinda
VEGF’nin eksprese edilmesi onkolojik birtakim yan
etkilerinin olabilecedi slUphesini uyandirmaktadir.
Her ne kadar VEGF’nin kiltire korneal endotelyal
htcreler, vaskiler diiz kas hucreleri, keratinositler,
insan sarkoma hucreleri veya lens epitelyal hicre-
leri Uzerinde higbir mitojenik etkisi olmadigi gdste-
rilse de bu maddenin klinik kullanimi i¢in genel bir
konsensusa ihtiyag vardir. Fakat bu maddenin klinik
kullaniminin ¢ok yakin oldugu distincesindeyiz.

Etkinligi kanittanmis cerrahi geciktirme prose-
durlerinin temel mantigi flebi iskemiye hazirlamaktir.
iskemi sonucunda anjiogenezin artmasi ana amag-
tir. Fakat bu islem uzun bir hazirhk dénemi gerektir-
digi icin hastanede kalim suresini artirmaktadir. Ayni
zamanda ek bir cerrahi midahale gerektirdiginden
daha fazla maliyet ve emek gerektirmektedir. Cerra-
hi geciktirme prosedurlerini farmakolojik olarak ¢6z-
mek ise ¢ok cazip bir segenek olarak durmaktadir.

VEGF gibi maddeleri ile yapilan deneysel ¢alis-
malar sonucunda bilim dinyasina kazandirilan bil-
giler, herkes tarafindan kabul edilirse ve bu molekdl
guvenli olarak addedilirse, bu madde iskemi hasari
durumlarinda, cerrahi geciktirme islemi gibi ek ope-
rasyonlara gerek duymadan kullanilabilecektir. Bu
calismanin VEGF’nin klinik kullanimi agisindan bir
temel teskil edecegi diuslincesineyiz.
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