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1. GIRIS VE AMAC

Flep, plastik cerrahide doku eksikliklerinin onariminda kullanilan bir
cerrahi yontemdir. Flep cerrahilerinde zaman igerisinde basarili sonuglar artmis
olsa da doku kaybiyla sonuglanabilecek komplikasyonlar igin ¢oziim arayisi
giincelligini korumaktadir. Flepte dolasim yetersizligi, buna bagl tromboz, nekroz
ve flep kayb1 hala en sik goriinen komplikasyonlardir. 2 Literatiirde flep
perflizyonunu ve sagkalimini artirmak icgin cerrahi geciktirme (delay) islemleri

gecmisten beri kullanilmis ve olumlu sonuglar vermistir.

Cerrahi geciktirme, flebin yerine yerlestirilecegi operasyondan dnce cerrahi
olarak kan akimini tamamen kesmeden azaltmak ve bu sayede flebin asil islem
oncesinde sagkalimini artirma prosediirlerine verilen genel isimdir, etkisi iskemi-
reperfiizyon esasina dayanmaktadir.* Geciktirme prosedirii 6ziinde bir iskemik
onkosullama olup uygulandigi fleplerde sagkalimin artiginin su sebeplere bagli
oldugu disiliniilmektedir: artmis kan akimi, artmis iskemi toleransi, flep ici
arteriyovendz santlarin genislemesi, hiperadrenerjik durum ve gecikmis déonemde

vazodilatasyon.®

Biitiin bu fizyolojik yolaklarin baslaticis1 doku hipoksisidir. Doku hipoksisi
hiicre ¢ekirdeginde Hipoksi ile tetiklenen etken (HIF) tretimine neden olur. HIF ise
iskemiye ugramis dokularda meydana gelen uyum saglayici yolaklarin
(vazodilatasyon,  vaskiiler = gegirgenlik  artisi,  neoanjiyojenez)  ana
duzenleyicilerinden biri olan Vaskuller endotel biyime etkeni (VEGF)
salgilanmasini saglar.® VEGF bu gérevlerini reseptoriine baglandiktan sonra hiicre

icinde uygun protein iiretimi ile gergeklestirir.’



Insanda VEGF ailesi 4 formda bulunur (A, B, C, D). Iskemi siiresince
salgilanan formu VEGF-A’dir. VEGF-A’nin 10’un iizerinde tanimlanmis izoformu
vardir (121, 165, 189...). Bu izoformlardan VEGFies hipoksi gelisen bolgelerde
baskin izoformdur ve NO aracili vazodilatasyon, vaskiiler gegirgenlik artis1 ve

neoanjiyojenez etkilerinden sorumludur.”8

Fibrin yapistiricilar insan kaynakli fibrinojen ve trombininden olusan ve dis
ortamda karistirilarak etkin hale gegen, sonucunda fibrin piht1 olusturan tibbi
urunlerdir. Cerrahi yara dudaklarinin, damar, sinir veya limenli organ
anastomozlarinin bir araya getirilmesi ve hemostaz saglanmasi amaciyla
kullanilmaktadir.® Ayrica dokuda ¢dziinmesi ortalama 5-8 giin siirdiigiinden fibrin
yapistiriciya eklenerek verilen etken madde ve ilaglar canli doku iginde kontrollii
bir bicimde salinabilmektedir. Bu da yari-6mrii kisa olan etken maddelerle beraber

kullanildiginda yar1 émiirlerinin ve etki siirelerinin uzamasini saglamaktadir.*®

Yapilan literatlir arastirmasinda, si¢anlarda kaldirilan fleplerde VEGF
uygulamasi ile sagkalimin degerlendirilmesi konulu ¢ok¢a calisma modeli
bulunmaktadir. Bu modellerde VEGF, flep kaldirilmadan oOncesinde veya
sonrasinda deri i¢ine, deri, altina, kas i¢ine veya sistemik olarak verilmistir. VEGF
kullanilan ¢alisma gruplarinda flep basarisinin siklikla arttign goriilmiistiir. '
Bununla beraber VEGF’nin canli dokudaki yar1 Omriiniin kisa oldugu

bilinmektedir.12-14

Fibrin yapistirictyr konu alan literatiir calismalarinda fibrin yapistiricinin
VEGF, Fibroblast biyiime etkeni (FGF) gibi blylme etkenleriyle beraber

kullanima kimyasal ve biyolojik olarak uygun oldugu ve VEGF’nin tek basina



verildiginde 30-90 dakika arasinda degisen ortalama yar1 Omriini 5-7 gun
seviyesinde uzattig1i gosterilmistir.!® 1 18 Lijteratiirde, yapilan calismalarda bu
karigimin ancak flep kaldirdiktan sonra (cerrahi sonrasi) flep sahasina uygulandigi
goriilmiistiir.'!  Literatirde VEGF ve fibrin yapistirici karisimmin  flep
kaldirilmadan o6nce dondr sahaya uygulanmasma yonelik bir c¢aligma

bulunmamaktadir.

VEGF flep fizyolojisinde endojen bir ajandir. Flep kaldirildiktan sonra
hipoksi gelisen bolgelerde dokular tarafindan halihazirda midahale
gerektirmeksizin salgilanmaktadir. Bu verilerden yola ¢ikarak cerrahi 6ncesinde
kontrollii salimim yapan VEGF ve fibrin yapistiric1 karisimimin perforator flep
sahasinda cerrahi 6ncesi uygulanmasiin sadece VEGF verilmesine karsilik flep

sagkalimini artirabilecegi hipotezi ortaya konulmustur.

Bu ¢alismadaki ama¢ dokudaki yar1 6mrii uzatilmis VEGF’nin saf formdaki
VEGF’ye gore flep yasayabilirligine etkisini Olgmektir. Deney sonunda
uygulamadaki bu farkliligin yasayan doku miktarina, kapiller sayisina, kapiller
cesidine ve flepteki histolojik yapiya etkisi Olcllecektir. Bu sayede Plastik ve
Rekonstriiktif Cerrahi’nin temel ameliyatlarindan olan fleplerin yasayabilirligini

arttirabilecek bir yontemin gegerliginin incelenebilmesi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Flepler

2.1.1 Flep cerrahisinin tarihi

Flep, cerrahi yontemlerle, kendi dolasim anatomisini igerek sekilde
serbestlestirilen dokulara verilen isimdir. Deri, fasya, kas, kemik dokularini ayri

ayr1 ya da birlikte icerecek sekilde kaldirilabilir.

Fleplerin kayda gecen ilk kullanimi M.O. 600 yilinda Sushruta Samhita
isimli antik Hint cerrah tarafindan nazal rekonstriiksiyon amaciyla yapilmistir.t’
Tagliacozzi’nin 1597 yilinda Venedik’te yayinladigi eserinde de iki asamali bir
prosediir olarak distal bazli kol flebi gosterilmektedir.'® Alin flebinin Ingiliz cerrah
Carpue tarafindan yine burun rekonstriiksiyonunda kullanimi da tarihi literattirde
karsimiza ¢ikmaktadir.!® 1818 yilinda yayimnlanan Rhinoplastik isimli kitabinda von
Graffe alin flebi tekniklerini gelistirdiginden bahsetmektedir.?® Alman anatomist
Carl Manchot ise 1889 yilinda derinin vaskuler beslenme konseptini ortaya

koymustur.?

Modern flep 6rneklerinin gelisimi 20. yiizyil basinda Latissimus dorsi kas
deri flebinin deri adasin1 tanimlayan Tansini ile kendini gostermektedir.?? Davis,

Carl Manchot’a atifta bulunarak aksiyel ve pedikulli kas fleplerini ve de kompozit



flepleri 1919°da tanimlamustir. Alt ekstremitede kas flebi ile rekonstriiksiyon ilk
olarak Stark tarafindan tarif edilmistir. Yzeyel kaslar tizerindeki deri bolgelerinin
beslenmesinde muskilokutandz perforatér damarlar konsepti Orticochea tarafindan

tanimlandiktan sonra flep cerrahisinin gelisimi hiz kazanmigtir.?®

Pontén 1981°de Ustlindeki deri bolgesinin dolasimina katilan septokitan6z
damarlar1 tanimlamis ve bu tanimi1 baz alarak fasyokiitan flepler tariflenmistir.?* Bu
tariflerden yola ¢ikarak flep dokusunun {i¢ boyutlu ele alinmasini éneren ve damar
bolgelerini anjiyozom olarak tarifleyen Taylor ve Palmer, perforazom konseptinin
dogmasima zemin hazirlamistir.?® Saint-Cyr ve ark. tarafindan yapilan ¢alismalar
perforator haritalanmasmin ve perforator bazl fleplerini tanimlanmasinin 6niinii

ag:mlstlr.26

Giinimiize gelindiginde perforazom teorisi ve slper-mikro cerrahi
tekniklerin gelismesiyle defektin rekonstriiksiyonuna uygun deri adalari, tizerinde
seyrettigi yumusak doku, fasya, kas gibi dokulara minimum hasar ile serbest

(freestyle) bicimde kaldirilabilmektedir.?’

2.1.2 Fleplerin siniflanmasi

Tarihsel sirecte cesitli isimlendirme Onerileri ve c¢alismalari olsa da

gunumuzde fleplerin tek bir baslik altinda siniflanmasi miimkiin gériinmemektedir.

Bu nedenle flepler farkli dzelliklerine gore siniflandirilir.?8-%



2.1.2.1 Beslenme

Random: Random (rastgele) deri flepleri yalmizca deri/derialti doku
icerirler. Beslenmeleri isimlendirilmemis deri altt damar agi tarafindan saglanir.
Alic1 sahaya yakin yerlesimlidirler. En:boy oranlar1 1:1 olarak tasarlanirlar. Orn.

Romboid flep, Bilobe flep, Z-plasti.

Aksiyel flep: Aksiyel flepler isimlendirilmis damarlar tarafindan beslenirler.
Bu damarlarin besledigi deri bdlgeleri hali hazirda literatiirde tanimlanmistir. Cogu
aksiyel flep tasarimi, dogru deri bolgesi iginde kaldiginda, flebin uzun ekseni
boyunca seyreden, dogrudan deri arterinden beslenen flep dokusu yasamim

stirdirebilmektedir. Orn. Kasik flebi.

Anjiyozom ve perforazom konseptleri bu klinik bilgiler (zerine
temellendirilerek yapilan ileri anatomik caligmalarla ortaya konulmus ve flep
yasayabilirligini dnemli oranda artirmugtir.?> 2% 31 Aksiyel flepler pedikilli veya

serbest bicimde tasarlanabilirler.

Pedikdlli fleplerde flebin 6zgun vaskiler beslenmesi korunarak cevirilir.

Serbest fleplerde ise flebe ait arter ve en az bir ven tasima dncesinde kesilir ve alici

alanda veya alic1 alan yakininda yeni bir arter ve vene mikrocerrahi yontemlerle

anastomoz edilir.



Perforator flepler de aksiyel fleplerin dolayli bir alt tipidir. Bu fleplerin
besleyici damar yapilar1 deri adas1 boyunca seyretmemekte; derinindeki kasi veya
fasyay1 delerek (perfore ederek) besleyecegi bdlgeye dik bir agiyla gelmektedir.
Perforator seyrine gore fasyokutandz, septokiutandz veya muskilokitandz olarak

isimlendirilebilir.%?

Perforator vessel

\Microsurglcal anastomosis

Free flap Perforator flap

Sekil 1: Beslenme tiplerine gore flep tlrleri.

A: Random B: Aksiyel C: Serbest D: Perforators>

2.1.2.2 Donor ve alici sahaya uzaklik

Lokal: Kapatilmasi gereken defekt alanina komsu bolgelerden koken alir.



Bolgesel: Defekte komsu olmayan ancak ayni anatomik bolge iginde
yerlesmis ve beslenmesini buradan alan pedikilli fleplerdir. Bir tiinel veya gecis

kesisi icinden seyrederek defekt alanina ulastirilir.

Uzak: Defekt alanindan uzak anatomik bolgelerden koken alan serbest ya

da pedikiillii fleplerdir.3*

2.1.2.3 Doku icerigi

Deri: Yalnizca deri iceren flepler siklikla lokal flepler olarak kullanilir.
Mikrocerrahi teknikler sayesinde serbest olarak kullanimlar1 da miimkiindiir. Orn.
Skapular ve Paraskapular flep.

Kas: Kas fleplerinin vaskiler beslenmesi kas icinde seyreder ve Uzerini
Orten deriye de perforatorler araciligiyla erisebilir. Giliglii bir damar agiyla

beslenirler. Tasindiklar1 bdlgelerde Gzerleri deri greftleriyle ortilebilir,

Muskulokitandz: Kas ve Uzerini orten deri dokusundan meydana gelen

fleplerdir. Siklikla bolgesel flepler olarak kullanilirlar.

Fasyokutanoz: Deri, deri alti dokuyu ve altta yatan derin fasyayi igerir.

Adipofasyal: Deri alt1 yag doku ve altta yatan derin fasyayi igerir.



Osteokiitandz: Deri dokusu yaninda kemik komponent de igerir. Orn.

Serbest Fibula Flebis®

2.1.2.4 Hareket Tipi

Ilerletme: Dokunun tek yonde diiz bir cizgide ilerletilmesidir. Flep
tabaninda Burrow ucgeni eksizyonlar: yapilarak derinin kendi iistiine katlanmasi

engellenebilir.

Rotasyon: Flep dokusu komsu defekt alanina dogru bir pivot nokta etrafinda
dondurilerek hareket ettirilir. Rotasyon derecesini artirmak igin back-cut

yapilabilir.

Transpozisyon: Flep dokusu komsu defekt alanina dogru bir pivot nokta
etrafinda lateral yonde hareket ettirilir. Donér saha defekti baska bir fleple

kapatilabilir. Orn. Romboid flep, Bilobe flep, Z-plasti.

Interpolasyon: Adalastirilan flep dokusu defekt alanina dogru bir pivot
nokta etrafinda dondiiriilerek hareket ettirilir. Bir doku koprisunin Gizerinden ya da

altindan gegirilebilir. Orn. Paramedyan alin flebi®®
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Sekil 2: Hareketlerine gore flep turleri

A: {lerletme, V-Y flebi; B:Rotasyon C: interpolasyon, Pedikiillii Propeller flep; D: Z-plasti,

Transpozisyon37



2.1.3 Perforator fleplerde kanlanma ve dolagim

Ik olarak 1989°da Koshima ve Soeda tarafindan perforator terimi
kullanilmistir. Perforator flepler temelde fasyokitan ve muskilokiitandz fleplerden
fasyal baglantilarin ve kaslarin disseke edilmesiyle olusturulurlar. Dondr saha
morbiditesini azaltmak amaciyla yapilan galismalarin dogal bir sonucu olarak

ortaya ¢ikmislardir.

Ornegin gecmisten beri siklikla meme rekonstriiksiyonunda kullanilan
Transvers rektus abdominis kas: (TRAM) muskulokitanéz flebi, doku
beslenmesinin daha iyi anlasimasiyla kas koruyuculu-TRAM prosediriine
evirilmigtir. Ilerleyen vaskiiler anatomi ¢alismalar: sonucunda da Derin inferior
epigastrik arter (DIEA) kas ici seyri ve deriyi besleyen perforatorleri
haritalandirilmis ve Derin inferior epigastrik arter perforator (DIEP) flebi ortaya

ctkmistir.3®
Perforator fleplerin koken aldigi perforatér arterlerin besledigi deri
alanlarma perforazom bdolgeleri denilir. Perforazom teorisi Saint-Cyr ve ark.

tarafindan s0yle tanimlanmistir:

a) Her perforazom, komsu perforazomlara dogrudan veya dolayl

baglayici damarlarla baghdir.
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b) Flep tasarimi ve deri adasinin yonelimi baglayict damarlarin uzanimini
temel almalidwr. Ekstremitelerde aksiyel uzanim gosterirken gévdede

orta hatta dik agiyla uzanim gosterir.

C) Perforazomlarm dolumu Once kendi besleyici arterinden kdken alan
perforatorlerden sonra komsu besleyici arterlerden koken alan

perforatorlerden olur.

d) Damar agimn biiyiik kismint ekleme yakin bélgeden koken alan

perforazomlarda akim yénii eklemden uzaga dogrudur.?®

Perforator flepler tanimlandikg¢a isimlendirilmeleri icin de ortak bir dil
ithtiyact dogmustur. Bu ihtiyaca yonelik 2003 yilinda Belgika’nin Gent sehrinde
yapilan uluslararasi toplanti sonrasi varilan uzlasiya gore perforator arterler cerrahi

diseksiyon prensibine gore bes tipe ayrilmistir (Sekil 3):

Tip 1 perforatorler: Yalnizca derin fasyay1 delen dogrudan perforatorlerdir.

Tip 2 perforatorler: Agirlikli olarak subkiitan dokulari besleyen dolayli kas

perforatorleridir.

Tip 3 perforatorler: Agirlikli olan kasi besleyen ancak deri alt1 dokulari

besleyen ikincil dallar1 da olan dolayli kas perforatorlerdir.
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Tip 4 perforatorler: Derin fasyayr delmeden once kas lifleri arasindaki

perimisyum iginde ilerleyen dolayli perimisyal perforatorlerdir.

Tip 5 perforatorler: Derin fasyayi delmeden 6nce intermuskiiler septumda

seyreden dolayli septal perforatérlerdir.

Sekil 3: Perforator Tipleri

A: 2001 toplantisindaki siniflama B: 2002 toplantisi ile basitlestirilmis siniflama®®

Perforator flepler deri ve/veya deri alt1 yag dokusunu icerir. Flebe beslenme
saglayan damarlar izole edilmis bir ya da daha fazla perforatérden olusur. Bu
perforatorler derin dokularin (siklikla kaslar) ya arasinda ya da iginde seyreder.
Gent toplantisinda, bu prensiplere gore perforator flepler i¢in alt1 adet tanimlama

belirlenmistir:

a) Septumun icinden gecerek Uzerindeki deriyi besleyen arterler kas

perforatorleridir.
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b) Yalnizca septumun icinden gegerek tizerindeki deriyi besleyen arterler

septal perforatdrlerdir.

c) Kas perforatoruyle beslenen fleplere kas perforator flebi denilir.

d) Septal perforator ile beslenen flebe septal perforatér flep denilir.

e) Perforator flep ismini tabanindaki kastan degil beslendigi arter veya

damarlardan alwr. Eger tek bir damardan koken alan birden fazla
perforator mevcutsa, tamimlanan her bir flep bulundugu anatomik

bolgeye veya iizerinde bulundugu kasa gore isimlendirilmelidir.?®

Perforator flepler klasik lokal fleplerin sinirlamalarini asmak ve siireci
basitlestirmek admna atilmis adimlardir. Perforator pedikili tespit edip kaynagina
kadar uygun diseksiyonla inmek flebin hareket alanini ve yasayabilirligini

artirmaktadir. %% 4!

2.1.4 Choke anastomozlar (Dolayli baglayici damarlar)

Deri 1s1 diizenleyici ve imminolojik gorevleri nedeniyle zengin bir damar
agma sahiptir. Bu damar ag1 kendi metabolizmasinin ihtiya¢ duydugundan ¢ok daha
fazladir. Deri fleplerinin yasayabilirligi degerlendirilirken bu bilgi g6z 6nune

alinmalidir.*?
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Kan deriye derindeki isimlendirilmis damarlardan koken alan ¢ok sayida
perforator arter ve eslik¢i venleri araciligiyla kaslarin, septalarin ve fasyalarin

icinden gecerek yuzeyel vaskiiler aglara ulagsmasiyla saglanir (Sekil 4).

Subepidermal plexus
Dermal plexus

Subdermal plexus
Subcutaneous plexus - Skin
Prefascial plexus
Subfascial plexus
- Subcutaneous
tissue

4.~ Fascia

- Muscle

Musculocutaneous
artery

Septocutaneous

Internal artery

artery

Sekil 4: Deri ve derialti dokunun vaskiiler aglar®

Manchot ve Salmon’in deri ve deri alt1 dokunun beslenmesi iizerine yaptigi
caligmalarin gelistirilmesi ile 1987’de anjiyozom konsepti tariflenmistir. Bu tarife
gore anjiyozom kemik ve deri arasinda uzanan 3 boyutlu bir doku kutlesidir ve tek
bir kaynak arter ve eslik¢i ven(ler)den beslenir. Anjiyozomlar ¢esitli buyukliklerde
olabilir ve komsu anjiyozomlar ile gercek kuglk arteriyoller ve veniller yoluyla
kiiciik ¢apli choke (retiform, lat. agsi sekilli) damarlar yoluyla anastomoz

yapabilirler.*®
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Yakin zamanda yapilan ¢alismalar anjiyozom konseptini bir basamak daha
ileri tasimis ve damarsal beslenme bolgelerine ve kanin akis kaliplarina 1s1k
tutmustur. Bu ¢alismalarda perforatorler tek tek haritalandirilabilmis ve tek bir
perforatoriin besledigi doku kiitlesi perforazom olarak adlandirilmistir. Komsu
perforazomlar arasinda hem fasya (dogrudan) lzerinde hem de derialti dokuda

(dolaylr) seyreden baglayici damarlar aracili anastomozlar oldugu gosterilmistir.2®

Indirect flow

Communicating through subdermal plexus

branch

Epidermis
Dermis

Direct flow
through linking
vessel

Sekil 5: Perforatorler arast akim

Direkt ve indirekt baglayict damarlar vasitasiyla ger<;ekle§mektedir.37

Gergek  (dogrudan) anastomozlar perforazom bolgeleri arasinda
sinirlandirilmamis  bir  kan akis1 saglarken, choke (dolayli) anastomozlar
perforazom bolgeleri arasinda kan akimini kisitlar. Her iki vaskdiler konseptte de
(anjiyozom ve perforazom) komsu bdlgeler arasinda baglantiyr saglayan ayni

damarlar tanimlanmis ancak farkli sekillerde isimlendirilmislerdir**.
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Tek perforator lizerinden gilivenli sinirlarla kaldirilacak flep dokusunun
boyutu perforatorler arasindaki anastomozlara baglidir. Bu vaskuler bdlgelerin
smirlar1 choke anastomozlar tarafindan belirlenir. Sekil 6’da {ist gorselin sol
kismindaki sar1 alan gilivenli sinir1 yani choke anastomozlarla belirlenmis bir
perforazomu gostermektedir. Gorselin sag tarafinda ise ¢ perforazomun gercek
anastomozlarla (tam kalibreli arterlerle) baglh oldugu goriilmektedir. Bu nedenle
sart alanin yanina eklenen kirmizi alan da giivenli sinirlar dahilindedir ve sari
alandaki perforator tek basina kullamlarak kaldirilabilir.®® Bu alan fonksiyonel

anjiyozom olarak da adlandirilmistir.*®

Sekil 6: Choke ve Gergek anastomozlar®?

Deri flebinin yasayabilirliginde choke damarlar dnemli yer tutar. Flep
derisindeki kan akiminda erken dénemde bogucu bir etki yaparlar. Flep cerrahisi
oncesinde yapilan geciktirme prosedirleri sonrast dar liimenli choke damarlarin
gercek anastomozlarin ¢apina ulastigi ve flep distalinin nekrozunu onledigi
goriilmistiir. Yapilan ¢aligmalarda bu etkisinin 48-72. saat sonrasinda ortaya ¢iktig1

tespit edilmistir (Sekil 7). Histolojik incelemelerde damar limeninde kalici
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genisleme ve damar duvarinda hipertrofi ve hiperplazi yoniindeki degisikliklerin bu

duruma sebep oldugu anlasilmugtir.*® 4

Choke vessel diameter

I I I
4h 48h 72h 7d

Time

Sekil 7: Choke damarlarin ¢ap/zaman grafigi®®

2.1.5 Geciktirme fenomeni (iskemik 6n kosullama)

Her bir perforazom bolgesi choke anastomozlar sayesinde komsu
perforazom bolgeleri de dahil edilerek kaldirilabilir. Bu nedenle choke
anastomozlar geciktirme isleminde 6nemli yere sahiptir. Flep kaldirildiginda choke
anastomozlar ilk olarak kan akimini bogucu etki gosterseler de sonradan caplari
genigler ve aralarinda anastomoz yaptiklar1 deri arterlerinin boyutuna gelirler. Bu
olay damar duvarinin tiim katmanlarinda hipertrofi ve hiperplaziye sebep

oldugundan zamana yayilmis ve kalic1 bir siirectir. Operasyon sonrasi 48-72. saatler
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arasinda maksimum seviyede seyreder. Nekroz sinirinin siklikla arteriyel dolagim
ag1 icerisinden choke anastomoz hattiyla paralellik gosterdigi de goriilmiistiir.
Cerrahi olarak flep yasayabilirligini artirmak igin vaskiler pedikllerin
cesitli zaman araliklartyla flebin uzun ekseni boyunca ayrilmasina flep geciktirme
islemi denilir. Geciktirme igslemi deri flebinin yasayabilirligini arttirdig1 ispatlanmis
tek prosedurdir. Cesitli sekillerde gergeklestirilebilir: planlanmis bir flebin sinirlar
etrafinda kismi kesi, flep pedikiil disindaki besleyici damarlarin baglanmasi, flebin
kismi ya da tamamen kaldirilmasi ve yerine iadesi. Bununla beraber geciktirme

prosediirii bir ya da birden fazla asamada da uygulanabilir.

Sekil 8: Geciktirme fenomeni

Geciktirme fenomeninin deneysel hayvan modellerinde flebin uzun ekseni boyunca mevcut
arterlerin genislemesiyle sonuglandigi gosterilmistir.*® Geciktirme uygulanmamus (A),

geciktirme uygulanmig (B) deri fleplerinde meydana gelen vaskiiler ¢ap degisiklikleri37
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Geciktirme prosedirinin olasi mekanizmalari

Arteriovenoz (AV) santlarin azalmasi: Flep cerrahisi sonrasi ilk donemde
sempatik innervasyon kaybi nedeniyle AV santlarin agilmasi flep distalinde
iskemik nekroza sebep olabilecegi diisiiniilmiistiir.** Bu nedenle geciktirme
cerrahisininim hiperadrenerjik stimilasyonun normale dénene kadar distal doku
beslenmesini devam ettirebildigi bu sayede flep yasayabilirligini artirdig1 hipotezi
ortaya konulmustur. Daha yakin zamanli ¢alismalarda erken cerrahi sonrasi
donemdeki AV sant akiminin rollinlin iskemik nekrozlara anlamli derecede katkida

bulunmadig1 gosterilmistir.>* °

Vazokonstriksiyona ve tromboza yol agan ajanlarin tlketimi: Cerrahi
travmayla beraber nérepinefrin, tromboksan A2, serotonin, endotelin-1 gibi ajanlar
lokal olarak artmaktadir.® Erken flep sonrasi dénemde bu ajanlarin iskemik nekroz
patojenezinde rol oynadigi diisliniilmektedir. Geciktirme isleminin bu Urinlerin
lokal tiretimini azalttigi ve son cerrahi O6ncesi dokudan temizlenmesine olanak

sagladig diistiniilmektedir.

Choke arterlerin a¢ilmast. Geciktirme sonrasi kapiller akimin 48 saat icinde
arttigi ve 72. saatte en yiiksek seviyeye ulastigi bilinmektedir. Bu artig en fazla

flebin distal kisminda gozlenmektedir.*® >
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Anjiyojenezin tetiklenmesi: TRAM flebinde yapilan ¢alismalarda geciktirme
sonrast VEGF geninde ekspresyon artist ve ilk 12 saatte deri flebinde VEGF ve
FGF artis1 gozlenmistir. Bu sitokinlerin vazodilatasyon ve anjiyojenez araciligiyla

deri flebinin yasayabilirligini artirdig1 diisiiniilmektedir >

2.1.6 Siganlarda dorsal perforatér damar anatomisi

Memelilerde anjiyozomlarmn tariflenmesi ile siganlarda deneysel aksiyel
paternli fleplerin tanimlanmaya baslamustir.>* Sicanlar gevsek derili memelilerdir.
Insan derisinden ilk farklilig1 deri alt: tabaka bulunan panniculus carnosus olarak
adlandirilan ¢izgili kas kaynakli tabakadir. Uzerindeki deri adasma daha siki
baglanma gdsterir ve altindaki derin kas fasyasinin tizerinde serbestce hareket eder.
Insanlarda sayili anatomik odakta bulunur. Ornegin: Platysma, Palmaris brevis,

Dartos kast.

Ikinci farklihigi ise gevsek derili memelilerde deri perforanlari kas
perforatorii smifinda iken domuz gibi siki derili memelilerde deriyi besleyen
dogrudan perforatérler bulunur. insanlarda ise deri hem dogrudan perforatorler hem

de dolayli (kas ve septal) perforatorler tarafindan beslenmektedir.* >

Siganlarda dorsal derinin beslenmesi sirtin her iki yaninda birbirinin
simetrigi olan (i¢ perforatér damardan gelir.>* Bu damarlar kraniyelden kaudale

(Sekil 9):
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1) Aksiyel arter kaynakl lateral torasik arter

2) 10-12 interkostal damarlarin dorsal dallart kaynakly Interkostal arter

3) Iliyolumbar arter kaynakl: Dorsal sirkumfleks iliak arterdir.>®

Sekil 9: Sican dorsal deri anjiyografisi

A: Dorsal sirkumfleks iliyak arter B: interkostal arter C: Lateral torasik arter®®
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2.2 VEGF

Sekil 10: 3 boyutlu VEGF yapisi

2.2.1 VEGF’nin gegmisi

20. ylizyilin baglarinda neoanjijenez lzerine yayimlanan literatiirde Algire,
Ashton ve Ide’nin tizerinde durdugu ortak hipotez tumdrlerin saglikli dokulardan
farkli olarak damar bilyiime ve gelismesini artiric1 etkenlere sahip olmasidir.%’-%°
Daha sonra 1971°de Folkman tarafindan timarlerin anjiyojenez karsiti ajanlarla
tedavi edilebilecegi hipotezini ortaya siirlilmiistiir.®® Ancak hala bu hipotezlerin
dogrulanmasi i¢in gerekli olan protein izolasyonu ve genetik yapinin belirlenerek

yeniden tretilmesi icin teknoloji yetersizdi.5!
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1979°da  Dvorak insan tumor hicrelerinden elde edilen hicresiz
stipernatanlar1 incelerken damar gegirgenligini Histamine gore 50.000 kat guclu
artiran bir etken fark kesfetmis ve Damar gegirgenligi etkeni (VPF) olarak

isimlendirmistir.52 5

1989°da Ferrara ve Henzel tarafindan sigir epifizinde yaptiklar
caligmalarda bilinen endotelyal biyime etkenleri disinda bir biyokimyasal yap1

gosteren endotele 6zgu bir mitojen izole edilmis ve VEGF olarak adlandirilmustir.

64

1989°da Conolly ve ark. VPF’in Endotelyal bir mitojen oldugunu, in vivo
ve in vitro ¢aligmalarda anjiyojenik bir etken oldugunu belirtmisler ve genetik
sekanslamasini bildirmislerdir.%® Ferrera ise sigir ve insan VEGF’sini saflastirmus
ve insan VEGF’sinin U¢ izoformunu (VEGFi21, VEGFies, and VEGFigo)
tanimlamistir.®®* Bu yaymlar VPF ve VEGF’nin aym molekiil oldugunu
gostermistir. Bu sayede VEGEF’nin hem damar olusumunu hem de damar

gecirgenligini artirdig anlasilmistir.

1996°da Ferrera ve Carmeliet tarafindan yapilan ¢alismalarda VEGF’nin
embriyonik damar olusumunda temel rol oynadig: bildirilmistir. VEGF alelinin
inaktivasyonu embriyolarda 11-12. Giinlerde élimciil sonuclanmistir. On beyinde
gelisme geriligi, kalpte malformasyonlar, damar olusumunda ve hematopoetik

hiicrelerde gelisim bozukluklar izlenmistir.%” %8
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2.2.2 VEGF’nin yapisi, etki mekanizmasi, metabolizmasi

VEGF, Heparin’e baglanma gosteren, homodimerik, 45 kDA molekil
agirhginda, PDGF ailesinden bir glikoproteindir. Insanda hem yeni damar
olusumunun hem de damar gecirgenlik artiginin giiglii bir tetikleyicisidir.
Gelismekte olan kan damarlarindan salgilandigi ve reseptorlerinin endotelyal

hiicreler ve greftlenmis sinirlerin akson uglarinda bulundugu gosterilmistir.5

VEGF g5a VEGF gsb
1 |2 3 4 /5 7a | 8a 1 |2 3 4 |5
Prototypical full agonist ‘Anti-angiogenic’ in vivo

Interacts with ECM and Neuropilin

VEGF,,,a . VEGF-Ax
) N — N 0

Newest isoform identified

Produced in response to genotoxic agents i ! ! o .
Evidence of both pro and anti-angiogenic signalling

VEGF-A Isoforms
T (2] 3 [ a sl ICHEETNETY

ngnal Binds VEGF receptors Binds Neuropilin and A
PTR
Sequence ECM
* Distal splice site selection
« Programmed translational readthrough (PTR)
VEGF,,a VEGF 562
1 2 3 4 |5 | 8a | 1 2 3 4 |5 6b 7a Ba
Freely diffusible Longest isoform
VEGF,,sa
1 2 3 4 |5 | 8a | VEGnga
Interacts with ECM 1 12 3 4 |5 7a 8a

Interacts with ECM and Neuropilin

Sekil 11: VEGF-A izoform yapilarimn sematik gosterimi’™®

VEGF-A, VEGF gen ailesinin (VEGF-B, Plasenta buyume etkeni -PIGF-,

VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D ve orf viriis kaynakli VEGF-E) bahsedilen temel
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etkilerini gosteren prototip Uyesidir. VEGF-C ve VEGF-D’nin ise birincil olarak
lenfanjiyojenezde gorevli oldugu gosterilmistir.”* insan kaynakli VEGF-A (Yazinin
devaminda VEGF olarak bahsedilecektir.) ©Once 190 aminoasitlik dncul yapi
halinde sentezlenir ve daha sonra alternatif bolinme ile farkli aminoasit sayilarina
sahip olgun izoform yapilara (VEGF121, VEGF165, VEGF1s9ve VEGF206) doniisiir.”?

(Sekil 11)

Bu izoformlardan VEGF121 Heparin’e baglanma 6zelligine sahip degildir.
Bu nedenle hizla dokuda yayilabilir. VEGF1g9 Ve VEGF206 Heparin’e yiiksek afinite
gostermektedir ve difiizyon ozellikleri azdir. VEGFies’in ise orta dizeyde bir
Heparin afinitesi ve difiizyon potansiyeli gosterdigi bildirilmistir.”® Plazmin ve
matriks metalloproteazlarinin Heparin baglanti bolgesini VEGF {izerinden ayirarak
dokuda daha fazla yayilim gosterebilen yeni izoformlar olusturdugu da

bilinmektedir.”

VEGF’nin iki reseptori de tirozin kinaz yapilidir. VEGFR-1 (FIt-1 geni) ve
VEGFR-2 (FIk-1, KDR geni) olarak isimlendirilen bu reseptorler hiicre disinda yedi
adet immunglobilin benzeri uzanti igerirler. VEGF reseptorleri endotel
hlcrelerinde, makrofajlarda, hematopoetik hiicrelerde ve yumusak kas hiicrelerinde

bulunmaktadir.” (Sekil 12)
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VEGF-A VEGF-A  VEGF-A VEGF-A  VEGF-C

VEGF-B VEGF-B VEGF-C VEGF-C  VEGF-D
PIGF VEGF-C VEGF-D VEGF-D
VEGF-D PIGF
PIGF
sVEGFR-1

OO NN NI A AN PA IO A IOAAOOO

NRP-2
VEGFR-1 VEGFR-2 VEGFR-3
* Angiogenesis * Survival and migration of endothelial cells | | ® Vasculogenesis
* Haematopoiesis * Vasculogenesis and angiogenesis ¢ Lymphangio
¢ Inflammatory cell | | ® Blood-brain barrier function -genesis
recruitment e Survival and migration of neuronal cells

* Neuronal survival and Schwann cells

* Axonal guidance

* Neuronal stem cell proliferation

Nature Reviews | Neurology

Sekil 12: VEGF Izoformlari ve karsilik gelen VEGF reseptirleri’™

VEGFR-1 yuksek afiniteli bir reseptordir. Bulundugu hiicrenin matiirasyon
derecesine ve hiicre tipine bagli olarak farkli etkileri meydana getirir.”® Ayrica
PIGF ve VEGF-B’ye de baglanma gdstermektedir. Ligandina VEGFR-2’den daha
yiiksek afinite gostermesine karsin endotelyal hiicrelerde gicli bir mitojen etki
olusturmadigi gosterilmistir.  Bu nedenle VEGFR-2 aktivitesinin negatif
diizenleyicisi oldugu diisiiniilmektedir.”” Damar endotelinde biytime etkenlerinin
salgilanmast ve MMP-9 (Matriks metalloproteinaz — 9 enzimi) indiklenmesi
gorevini yapar. Bununla birlikte hematopoezde ve monosit kemotaksisinde

diizenleyici rol oynadig1 bildirilmistir.” "
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VEGFR-2 de ligandina yiiksek afinite gosteren bir reseptordir. VEGF’nin
yeni damar olusumunu baslatict ve damar gecirgenligi artiric etkilerinden sorumlu
oldugu gosterilmistir. Dimerizasyon ve ligand baglh tirozin fosforilasyonu ile

mitojenik, kemotaktik ve apoptozu azaltic hiicre igi sinyal yolaklarm baglatir.’

VEGFR-3 (Flt-4 geni) VEGF-C/D aracili olarak lenfanjiyojenezde rol

oynamaktadir. ”

s DEGRADATION
é / e o0 @
e @
E OH OH . 0® :
(14
g PHD1,2,3 >
= ] INacTivaTION
HIF1A
MyNy —>(  HF-la |
T
En es
< EPO
< — I3
(@) Glut
o,
> T l
I P —
miRNAs

ANGIOGENESIS

Sekil 13: Normoksi ve Hipoksi durumlarimin HIF yolagi ve VEGF iizerine etkisi™

Hipoksi VEGF ekspresyonunun temel diizenleyicisidir. Bu etkinligini HIF
geni aktivasyonu iizerinden gergeklestirir. Farkli dokularda EGF (Epidermal

biiytime etkeni), PDGF (Platelet kaynakli biiyiime etkeni), onkojenik mutasyonlar
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(vhl, ras, wnt-kras sinyal yolagi genleri) koordinasyon iginde ¢alisarak VEGF

sentezini diizenler.5! 8 (Sekil 13)

2.2.3 VEGEF’nin flep fizyolojisindeki yeri

Flep cerrahisi sonras1 dokularda VEGF seviyelerinin 24 saat boyunca arttigi
gosterilmistir.8! Sican sirtindan random patern kaldirilan deri fleplerinde yapilan
calismada, cerrahi sonrasi 12. ve 24. saatlerde, VEGF artisinin en fazla flebin uzun
ekseninde orta kisimda oldugu ifade edilmistir. Bu sonuglar VEGF’nin canli
dokuda hipoksi sartlarinda indiiklendigi bilgisiyle uyumludur.!* Bununla birlikte
geciktirme cerrahisi yapilmis sican dokularinda da VEGF ekspresyonunun arttigi
gosterilmistir.>® Hipoksiye maruz kalan epidermal Kkeratinositlerde, dermal
fibroblastlarda ve dermal mikro damarlarda VEGF ekspresyonunun anlamli
derecede arttig1 kaydedilmistir. Bu etkinin dokuda anjiyojenez ile sonuclandig: ve
flep yasayabilirligini artirdign diisiiniilmektedir.2 VEGF’nin flep yasayabilirligi

Uzerine etkileri akut ve uzamus olarak incelenebilir.

Vazodilatasyon ve damar gegirgenlik artis1 akut donem etkilerdir.
Endotelyal hicrelerde NOS (nitrik oksit sentaz) enziminin uyarilmasinin sigan
derisindeki flep dokusunda vazodilator etki yaptigi oldugu gosterilmistir.®
Norepinefrin ve endotelin ile dnceden vazokonstrikte edilmis domuz derisinde
yapilan c¢alismada VEGFR-2 aracili NOS sentezi ve salmiminin artmasi

beraberinde fosfolipaz C, protein kinaz C, inositol, 1,4,5,-trifosfat, hicre ici
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kalsiyum depolarinin artisginin anlamli derecede Vvazodilatasyona yol agtigi
bildirilmistir.3* Damar gecirgenlik artiss VEGF’nin yol agtig1 bir diger akut dsnem
etkisidir. Verildigi dokularda kapiller ve veniillerde fenestrasyonlar olusturarak
damar dis1 doku sivisini artirmakta ve ekstraseliler matrikse endotel hiicre

migrasyonuna yardime1 olmaktadir.%

Uzamus etkilere baktigimizda VEGF aracili neovaskularizasyonun, fleplerin
alict yataga tutunmasinda ve geciktirme fenomeni slirecinde yasayabilir flep
bolgelerinin genislemesinde basat rol oynadigi sdylenebilir. Bununla beraber
anjiyojenez sirecinde endotel hiicrelerinin artmis enerji ihtiyacina cevap
verebilmek i¢in membrandan glikoz gecisini artirdigi ve yeni endotel dokusunu

koruyan anti-apoptotik etkenlerin ekspresyonunu uyardigi da bildirilmistir. 8 87

VEGF pathway

[
SEEERN
113

Sekil 14: VEGF 'nin reseptor aracil etkileri®®

30



2.3 Fibrin Yapistirica

2.3.1 Fibrin yapistiricinin tarihi

Fibrin yapistiricilarin (fibrin glue, fibrin sealant, fibrin adhesive) hemostatik
amacla kullanimi Bergel tarafindan 6ne siiriilmiistiir.%° 1940°da Y oung ve Medawar
fibrin yapistiricinin periferik sinir onariminda kullanmmmini bildirmistir®. Cronkite
ve ark. deri greftlenmesinde sigir trombini ve plazma fibrinojeni karisiminin
etkilerini ~ arastirmiglardir®™. Matras ve ark. 1972 yilinda fibrinojenin
yogunlastirilmis bir formu iizerinde ¢alismis® ve ayni y1l Avrupa’da ticari bir fibrin
yapistirict formu piyasaya siiriilmiistiir.’ 1978 yilinda Amerikan Gida ve Ilag
Dairesi (FDA) tarafindan &nce onay verilmesi geciktirilmis® ardindan 1998 yilinda
onaylaninca Amerika Birlesik Devletleri (ABD) piyasasina fabrikasyon fibrin
ancak yapistiricilar girebilmistir. Bu onayin en Onemli nedeni insan immiin
yetmezlik virtsu (HIV), hepatit C virtsu (HVC), hepatit B virtisti (HBV) gibi kan
yolu ile bulasan viriislerden korkulmasidir.**. FDA onayi éncesi de ABD’de kisinin
kendi kanindan elde edilen otolog fibrin yapistiricilar kullanilmistir® %,

Havuzlanmig insan plazmasindan elde edilen fabrikasyon fibrin yapistiricilar

glinlimiizde bir¢ok farkli endikasyon ile kullanilmaktadir.
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2.3.2 Fibrin yapistiricinin yapisi, etki mekanizmasi ve metabolizmast

Fibrin yapistirici, temelde fibrin ve trombinden olusan bir kan triintidiir.
Eser miktarda kalsiyum ve Faktor XII varliginda, trombin fibrinojeni Griiniin son

ve stabil hali olan ¢dziinmeyen fibrin yapisina doniistiiriir.%’

Sekil 15: Fibrinojen ve Thrombin karisimiyla olusan bir ticari fibrin yapistirict uygulayicisi

Koagiilasyonun ilk agamasi plateletlerin agregasyonu ve birikimidir. Bu
basamak protrombinin enzimatik olarak pargalanip trombine doniismesiyle
sonucglanan bir dizi enzim substrat iligkisini baglatir. Olusan trombin, fibrinojeni

alfa ve beta zincirlerine ayirarak fibrin monomerlerini olusturur. Bu monomerler
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polimerleserek ¢oziinmeyen fibrin yapisii olusturur. Trombin ayrica fibrin
molekiilleri arasindaki kovalent bag olusumunun katalizorliiglinii yaparak
cozinmeye direncli ¢apraz bagli pithti yapisim kuvvetlendiren Faktér XIII'i
etkinlestirir. Trombin olusumu i¢in gereken tepkimelerde kalsiyum iyonlarmnin
varliginda gergeklesir. Fibrinin hicresel ve hiicre disi alanda bulunan adeziv
glikoproteinler ve kolajen ile ¢apraz baglantilar kurmasi pihtinin hasarli bolgeye
sikica tutunmasini saglar®®. Aprotinin ise bir proteaz inhibitoriidiir ve fibrin pthtinin

fibrinolitik mekanizmalarla in vivo erken yikimmi engeller®® (Sekil 15).

Thrombin
Fibrinogen
Factor Xl

¢
Y

Soluble fibrin Ca2t

monomers Factor Xllla
\4
Unstable fibrin

polymer clot
D
Crosslinked
fibrin polymer
Fibrin sealant |
Injured tissue l

Collagen and tissue adhesive
glycoproteins, etc.

Sekil 16: Fibrin yapistiricinin basitlestirilmis etkinlik semasi*®
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Trombin, fibrinojen, kalsiyum, Faktor XII ve aprotinin ticari fibrin
yapistiricilardaki etkin ana bilesenlerdir.!® Bu ana bilesenler disinda farkli markali
tirtinlerde degisiklik gosterebilen yardimci bilesenler de vardir, 6rnek olarak Tablo
1’de bu caligmada da kullanilan Tisseel® (Baxter AG, Viyana, Avusturya)’in
bilesenleri verilmistir. Tisseel® yapistirict protein soliisyonu (sealer protein) ve
trombin soliisyonu olmak iizere iki bilesenlidir. Trombin ve fibrinojen insan

kaynakli, aprotinin ise sigir ya da sentetik kaynakli olabilmektedir.

Tablo 1: Tisseel® (Baxter AG, Viyana, Avusturya) i¢erigi 101

Yapgg}ﬁ';;;rgtem Trombin Solusyonu
e Fibrinojen (insan)
. e Aprotinin e Trombin (insan
iU Bilggeriler (sgntetik) . Kalsiyum(KIori)d
o Faktor X111
e Albumin (insan)
: E:Skt(;?ilr?amid e Albumin (insan)
Yardimca Bilesenler e Polisorbat 80 e Sodyum klorid
’ onisorbat e Su (enjeksiyon
e Sodyum Sitrat icin)
e Su (enjeksiyon
icin)

Tisseel® iiriiniintin  kullanima hazirlanmasi ve enjeksiyon sistemine

aktarimi ‘3. Gereg ve Yontem’ béliimiinde detayli anlatilacaktir.

Farklt {reticilerin  fibrin  yapistiricilart  icerik  olarak  degisiklik
gosterebilmektedir. Tablo 2’de ilag piyasasinda bulunan fibrin yapistirici

alternatiflerinin 6zellikleri 6zetlenmistir.1%2
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Tablo 2: Piyasada bulunan fibrin yapistiricilarin icerikleri

Fibrin . Faktor _Plgz_m”ln__
Ticar1 Adi ojen Trombin X1 inhibitora Yardimc1 Maddeler
(Aprotinin)
Histidine; albumin
Tisseel 67-106 | 400-625 | 0.6-5 2250-3750 (insan); NaCl;
mg/mL IU/mL 1U/mL KIU/mL niasinamid; polisorbat
80; trisodyum sitrat
Histidine; albumin
Artiss 67-106 | 2.5-6.5 0.6-5 2250-3750 (insan); NaCl;
mg/mL | 1U/mL IU/mL KIU/mL niasinamid; polisorbat
80; trisodyum sitrat
Avrjinin HCI, CaCl2;
glisin; albumin (insan);
Evicel 5585 JREPU 120 9 NaCl; mannitol;
mg/mL | O1U/mL | 1U/mL ) '
sodyum asetat; sodium
sitrat
CaCl2; human
. 79 albumin, L-arginine
Rapigg mg/g 699 1U/g HCI; NaCl; sodium
citrate; trehalose
Avrjinin; CaCl2;
glutamik asit
. 80 500 monosodyum; glisin;
Gilgeal/VegdigHl mg/g IU/mL albumin (insan);
izolosin; NaCl; sodyum
sitrat dihidrat
60 Albumin (insan); L-
arjinin HCI; L-izol6sin;
Beriplast P mgg(}g ILFJ)/OrgL (%Té‘o Kllg?rgL NaCl; sodyum sitrat
dihidrat; sodyum L-
) glutamat monohidrat

Olusan fibrin pihti, fibrin yapistirict i¢indeki anti-fibrinolitik bilesen

sayesinde gecikmeli olarak, yaklasik birkac hafta icerisinde, fibrinoliz mekanizmasi

ile yikilmaktadir'®,
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2.3.3 Fibrin yapistiricinin kullanim alanlari

Fibrin yapistiricinin giinlimiizdeki kullanim alanlar1 U¢ baslhik altinda
incelenebilir. Birincisi hemostaz amaciyla kullanim, ikincisi yapistirict ya da
tikayici ya da bariyer amaciyla kullanim, {igiinciisii ise ila¢ ya da diger biyoaktif

maddeler i¢in tastyict amactyla kullanim.

Hemostaz amaciyla fibrin yapistirict kullanimu literatiire bakildiginda ilk
olarak kardiyovaskiiler cerrahide anastomoz hatti ¢cevresinde ya da diger bolgelerde
sonrasinda agik veya endoskopik abdominal cerrahide karaciger, dalak
yaralanmalarinda kanamayi1 engellemek amaciyla, dis c¢ekimlerinde, etkisi
pthtilasma yolagmin ilk basamaklarina bagli olmadigi i¢in pihtilasma bozuklugu
veya etken eksikligi hastalarinda, endonazal operasyonlarda nazal tamponlamaya
alternatif olarak, yanik debridmani sonrasinda ve deri grefti verici sahalarda

hemostaz saglamak tercih edilmigtir® 104111,

Yapistirict olarak fibrin yapistiric1 sinir onariminda, deri greftlerinin
immobilizasyonunda, deri dikislerine alternatif olarak kullanilmistir}'2-114, Tikayici
olarak viicut sivilar1 (plazma, lenf, beyin omurilik sivis1 (BOS), gastrointestinal
icerik) ve hava kagaklarinin onlenmesinde, fistiil onariminda, cerrahi sonrasi
defektlerde 6lii boslugu doldurarak seroma, hematoma ve enfeksiyon olugmasini
engellemek amaciyla kullanilmistir.!*®18 Bariyer olarak dura onarimlarinda,

intestinal anastomozlarin ¢evresinde kullanilmistirt®: 120,
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Tas1yici olarak fibrin yapistirici kullanimi da birgok farkli ilag, hiicre ya da
madde i¢in denenmistir. Bu ¢alismada fibrin yapistiricinin yapistirict ve tasiyict
fonksiyonlart kullanilmigtir. Bu amagclarla kullanimindan “2.2.5. Fibrin

yapustiricinin tasryict olarak kullanimi’ alt baghginda daha detayli bahsedilecektir.

2.3.4 Fibrin yapistiricinin tastyici olarak kullanimi

Fibrin yapistiricilarin i¢ine farkli ilag, hiicre ya da madde karistirarak
tasiyici olarak kullanilmasi 80’11 yillarda baglamistir. Eklenen maddelerin, olusan
fibrin pihtinin haftalar icinde yikilmasi sirasinda yavas olarak agiga cikarak
kontrollii salinimin gergeklesmesi ilkesine dayanir. Ticari preparatlarin kolay
ulagilabilir, hazirlanabilir ve uygulanabilir olmas1 en dnemli avantajidir. 1986’da
Zilch ve ark. osteomiyelit hastalarinda sefotaksim igeren fibrin yapistiricinin
kontrollii salinim amaciyla kullanimmin etkili oldugunu raporlamislardir'?.,
Zamanla ¢esitli ilag, hlicre, hormon, biyume etkeni tasiyicisi olarak kullanildigi ve
fibrin yapistiricinin bu maddeler ile kimyasal iligkisini inceleyen caligmalar

raporlanmustir'® 122,

2001°de Kitajiri ve ark. lidokain igeren fibrin yapistiricinin tonsillektomi
sonrasi agr tedavisinde etkili oldugunu raporlamislardir.*?® Fu ve ark. ropivakain
iceren fibrin yapistiricinin laparoskopik kolesistektomi sonrasi agri tedavisinde
etkili oldugunu raporlamislardir'?*. Lendeckel ve ark. adipoz doku kaynakli kok

hicre igeren fibrin yapistiricinin travmatik kalvaryal defekt tedavisinde
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kullanilabilecegini raporlamistir'?®, Stendel ve ark. taurolidin iceren fibrin
yapistiricilarin beyin tiimorii rezeksiyonu sonrasi lokal kemoterapi amaciyla
kullanilabilecegini raporlamislardir'?®®. Opitz ve ark. sisplatin iceren fibrin
yapistiricilarin malign plevral mezotelyoma nedeniyle yapilan pndmonektomi
sonras1  intrakaviter =~ lokal = kemoterapi  amaciyla  kullanilabilecegini
raporlamislardir®?’. Hafeli ve ark. Renyum-188 igeren fibrin yapistiricilarin beyin
timorii  rezeksiyonu  sonrast  brakiterapi amaciyla  kullanilabilecegini

128

raporlamiglardir-°. Qi ve ark. papaverin iceren fibrin yapistiricinin arter greftinde

vasospazmin engellenmesi amaciyla kullanilabilecegini raporlamislardir'?,
Schillinger ve ark. fibrin yapistiricinin niikleik asit vektorleri tasiyicist olarak
kullanilabilecegini raporlamislardir™°. Nie ve ark. kopek akut enfarktiis modelinde
FGF igeren fibrin yapistiricinin miyokard perfiizyonunu ve kardiyak fonksiyonu
artirdigmi raporlamuglardir®®!. Singh ve ark. ratlarda ksifoid kikirdak defekti
modelinde, fibrin yapistiricinin  kondrosit tasiyict olarak etkili oldugunu

raporlamiglardir®?,

Ozaki ve ark. vankomisin igeren fibrin yapistiricinin metisilin direngli
staphylococcus aureus enfeksiyonuna kars: kullanilabilecegini raporlamislardir'®,
Cashman ve ark. sefazolin, fusidik asit, 5-florourasil igeren fibrin yapistiricilarin
titanyum implant enfeksiyonuna kars1 kullanilabilecegini raporlamislardir'®*. Farkli
antibiyotikler ile fibrin yapistirict kombinasyonlarindaki salinim zamamn

farkliliklarin1 arastiran c¢alismalar mevcuttur’®® 136, Fujioka-Kobayashi ve ark.

guclu bir osteojenik indiiktor olan rekombinant insan kemik morfogenetik proteini-
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9 igeren fibrin yapistiricinin kemik rejenerasyonunda

raporlamiglardir™®’,

kullanilabilecegini

Fibrin bazli biyomaddelerin insan blyume etkenleriyle kullanimi Wong ve

ark. tarafindan incelenmistir. Yaptiklar1 ¢alismada damarlanmay1 artirict insan

blylme etkenlerinin fibrin yapistirict ile hazirlanmasi ve bu proteinlerin salinim

kinetigi incelenmistir. Fibrin yapistirictyla hazirlanan kontrollii yavag salinim

preparatlarin tavuk embriyosundaki deneylerinde yeni damar olusumunu ve

olgunlasmasini fibrinsiz gruplara gore anlamli oranda artirdig1 raporlanmistir®

(Sekil 17).
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Sekil 17: Fibrin yapistirict karisimindan biiyiime etkeni salinimi

a) Gunluk blyume etkeni salinimi: VEGF15 (m) bFGF (V) VEGF121 (e) and bFGF (A)

b) Ilk grafikte gosterilen salinim degerlerinin kiimiilatif grafigi. Kesikli ¢izgi kontrollii salinim olmamast
durumunda, biiyiime etkeni salinim egrisini gostermektedir.®
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2.4 Indosiyanin Yesili ve Kizilétesine Yakin Anjiyografi

2.4.1 indosiyanin yesili ve anjiyografinin kullanim alanlar

Indosiyanin yesili (ISY) ve kizildtesine yakin floresan anjiyografi (KYFA)
doku perflizyonunu gosteren standardize, yeniden uygulanabilir, yiiksek tanisal
kesinlige sahip bir gercek zamanli gériintiileme yontemidir'®. indosiyanin yesili ilk
kez 1957 yilinda kalp ve karaciger fonksiyon tespitinde kullanilmistir®® 140, 1959
yilinda FDA, indosiyanin yesilinin insan bedeninde tibbi amagclar i¢in kullanilmasini
onaylamustir. 1970°1i yillarda oftalmolojik olgularda kullanim siklig: artmistir'4t, 1977
yilinda ilk olarak arteriyelize fleplerin canliligini degerlendirmek i¢in kullanilmustir.
2003 yilinda Betz ve ark. deri fleplerinde yakin kizilétesi analiz ile uyumlu olarak ICG

anjiyografinin uygulanabilirligini gostermislerdir'#2,

2.4.2 Indosiyanin yesilinin yapisi, plazmada tagmimi ve metabolizmasi

ISY, lipoproteinlere baglandigindan ekstravaze olmayan, kisa Omiirlii,
kizilotesine yakin dalga boyunda floresans veren, toksik olmayan ve iyonize
olmayan bir maddedir ISY molekiilii iki lipofilik polisiklik par¢adan olusur ve bu
pargalar birbirlerine bir karbon zinciri ile baghdirlar. Her polisiklik parcaya bir
stilfat grubu baghdir ve molekiil bu sayede hidrofilik 6zellik kazanir. Bu kompleks
molekiiler yap1 ampifilik (hem hidrofilik hem de lipofilik) bir yapiya yol acar'®,
Intravendz enjeksiyondan sonra %98 oraninda plazma proteinlerine baglanir ve

neredeyse tamamen proteine bagli kalir. Ozellikle albiimin ve alfa lipoproteinler
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araciligryla tasinir bdylece damar iginde kalir'** 145, Plazma proteinlerinin yapisini

degistirmez.

Lazer veya 151k yayan diyotla uyarildiginda maksimum 805 nm'de emilim ve
maksimum 835 nm'de 1s1ma gosteren bir floresan maddedir. Kizilétesine yakin aralikta
800 nm dalga boyundaki 1s1ma, su veya hemoglobin tarafindan minimum dizeyde
emilir ve derin dermal pleksus ve deri alt1 yag icindeki kan damarlarinin net bir sekilde
goruntilenmesini saglar. Kan damarlar1 deri ylzeyinden 2 cm'ye kadar bir derinlikte
(vaklasik fasya seviyesine karsilik gelen derinlikte) gorlnttlenebilir. Enerji derinin
hasar esiginin ¢ok altinda oldugundan, lokal doku hasarina neden olma potansiyeli
yoktur. 2mg/kg’dan daha diisiik dozlarda yan etki riski ¢ok diisiik olup iyodin

duyarliligi olanlarda kullanilmasi énerilmemektedir4® 147,

Oliimcll dozu 50-80mg/kg’dir. Eliminasyonu bifaziktir. Birinci yarilanma
omrii 3 ila 4 dakika olup ikinci yarilanma émrii 66 dakikadir®® *°, flk fazda %901
elimine edilir. Karacigerde parankim hicrelerinde glutatyon S-transferaz ile
metabolize olur ve safra yoluyla atilir. 147 150 151 Bagirsaklardan yeniden emilmez.

Beyin omurilik s1visinda saptanmamustir ve plasentadan gegisi izlenmemistir. 4% 152

2.4.3 Kizilétesine yakin floresan anjiyografinin ¢aligma prensibi

SPY sistemi aydinlatma modiiliinden gelen kizilétesine yakin (KY) 151k fiber

optik kabloyla goriintiileme basligina iletilir. Gorlntilleme bashgi KY eksitasyon
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1s181yla ilgili alanin iizerine gelip aydinlatacak sekilde hastanin iizerine yerlestirilir.
Hastaya iSY floresan goriintiileme maddesi enjekte edildiginde, ISY kandaki plazma
proteinlerine baglanarak kan dolasimiyla ilgili alana gider. Bu ¢alismada kullanilan
SPY-Elite Lazer Anjiyografi Sistemi (Stryker, Kalamazoo, ABD) goériintiileme cihazi
tarafindan yayilan KY eksitasyon 15181 ISY "nin floresan 15181 yaymasini saglar. ISY "nin
floresan tepkisinden sonra goriintiileme bashigindaki KY kameras: tarafindan
goriintlilenir ve olusan goriintii sinyali bilgisayarda islenip ayn1 anda bilgisayar

bellegine kaydedilir ve video monitorlerde gergek zamanl olarak goriintiilenir®®2,

Indosiyanin yesilinin damar igine verilmesi ile dokular floresan anjiyografi ile
incelendiginde perfiizyonu hakkinda bilgi verir. Literatiirde indosiyanin yesili floresan
anjiyografinin flep perflizyonu Uzerindeki etkinligi ve giivenilirligi hem hayvan
deneylerinde hem de klinik ¢alismalarda gosterilmistir’™>® 54 Flep cerrahilerinde
dokuyu besleyen ana damarlarin durumunu, anastomoz hattint ve flep perfiizyonunu
net sekilde ortaya koymaktadir. Bu yontem ile dokunun iyi beslenen yerleri islenmis
bilgisayar gorintlsinde parlak renkte gortlirken iyi beslenmeyen kisimlarda parlaklik

azalir ve daha koyu bir gorinti olusur? (Sekil 18).
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Sekil 18: Derin inferior epigastrik arter perforator flebinin abdomenden tek lateral perforatdr tizerinden
kaldirilmast

(A) (sol uist) ISY anjiyografisi perforatoriin orta hatt1 gectikten sonra kontralateral taraftaki
perflizyon alanini gosterilmektedir. (B) (sag iist) Flep Uzerindeki maksimum perflizyon alani
referans alinarak %20 oranda perfiizyona sahip alan siirlandirimistir. (C) (sol alt) iSY
perfuzyon paternine gdre renkli goriintiilemede flep alanlar cerrah tarafindan
belirlenmektedir. (D) (sag alt) Perforatore gore ipsilateral tarafin ISY anjiyografide yiiksek
parlaklik gosterdigi goriilmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Gazi Universitesi Rektorliigii Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu tarafindan 22.02.2022 tarihli toplantida G.U.ET-22.022 kod numarast ile
etik kurul onayr almustir. Deneysel calisma Gazi Universitesi Laboratuvar
Hayvanlar1 Yetistirme ve Deneysel Arastirmalar Merkezinde (GUDAM)
gergeklestirilmistir. Caligmada minimum 12 haftalik, agirliklart 300 (£25) gram
erkek cinsiyette Sprague-Dawley tiirii hayvanlar kullanildi. Her grupta alti adet
hayvan olacak sekilde dort ana deney grubu olusturuldu ve toplamda 24 deney
hayvani kullanildi. Denekler, deney 0ncesi ve deney siiresince serbest yem ve su ile
beslenerek, 12 saat aydinlik, 12 saat karanlikta olacak sekilde barindirildi. Deneyin
sonlandirilmasinda siganlar intrakardiyak kan alinarak sakrifiye edildi. Sirt
bolgesinde tasarlanan flep derisinden makroskopik degerlendirmenin ardindan

histolojik ve biyokimyasal incelemeler i¢in 6rnekler alindi.

3.1 Gruplar ve A¢iklamalar

Toplamda 24 adet Sprague-Dawley tlri sigan, her grupta alt1 adet olacak
sekilde dort gruba ayrildi ve her kafesle bir sigan olacak sekilde barindirildi. Tim

hayvanlarda sirt bolgesinin sag yarimi ¢alisma tarafi olarak belirlendi.

Deneyin ilk glininde (TO) tiim siganlara uygun anestezi (intraperitonel 45

mg/kg ketamin + 5 mg/kg xylazin enjeksiyonu) verilerek isleme baslandi. Sirt
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bolgesi tiras edildi, sonrasinda sigan uygun olarak tespit edilerek povidon iyot %10
(Dermosept Baticonol, ALG Ilag, istanbul, Tiirkiye) ile antisepsi uygulandi. Daha
sonra sirt bolgesinde sagda 2x10 cm boyutunda DCIA bazli perforator flep
tasarland1 ve ¢izimi yapilarak isaretlendi. Devaminda deney hayvaninin sirt bolgesi
fotografland1 (Canon EOS 70D, Tokyo, Japonya). Fotograflama tamamlandiktan
sonra tim gruplarda isaretlenmis alana panniculus carnosus igine 2ml enjeksiyon

yapildi.

Grup 1: Kontrol grubu. Cizim sonrast 2 ml fosfatla tamponlanmis tuz

cozeltisi (PBS) enjekte edildi.

Grup 2: Fibrin yapistirict grubu. Cizim sonrasi 2 ml fibrin yapistirict

(TISSEEL Lyo, Baxter AG, Viyana, Avusturya) enjekte edildi.

Grup 3: VEGF grubu. Cizim sonrast PBS ile sulandirilimis 1 pg/ml
VEGF6s izoformu (toplam 2 pg, 2 ml VEGFies) (293-VE-050/CF, R&D Systems

Inc, Minneapolis, ABD) enjekte edildi.

Grup 4. VEGF + Fibrin yapistirict grubu. Cizim sonrasi 1pg/ml fibrin

yapistirict ve VEGFes karigimi (toplam 2pg VEGF ve 2 ml karigim hacmi)

uygulandu.
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Tum gruplarda enjeksiyonu takip eden yedinci giinde (T7) flep cerrahisi ve
hemen sonrasinda floresan anjiyografi gorintiuleme yapildi. Cerrahiyi takip eden
yedinci giinde (T14) anjiyografi tekrarlandi ve histolojik inceleme igin biyopsiler
alinarak deney sonlandirildi. (Deney asamalart devam eden alt baslhklarda

detaylandirilmistir.)

3.2 VEGF165 Ve VEGFi6s Iceren Fibrin Yapistiricinin Hazirlanmasi

Calismada rekombinant insan VEGF’nin 165 aminoasitli izoformu olarak
piyasada liyofilize halde tasiyicisiz bulunan 293-VE/CF (R&D Systems Inc,
Minneapolis, ABD) kullanild1 (Sekil 19). VEGFues steril PBS ile 100ug/mL

derisiminde olacak sekilde sulandirildi.
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Sekil 19: Liyofilize VEGF165 (293-VE-050/CF R&D Systems Inc, Minneapolis, ABD)
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Calismada fibrin yapistirict olarak Tisseel Lyo® (Baxter AG, Vienna,
Avusturya) kullanilmigtir. Fibrin yapistiricinin uygulama bdolgesine verilmesini
saglayan enjeksiyon sistemi olarak da paket icinden ¢ikan 2ml/4ml Duploject®

sistem (Baxter AG, Vienna, Avusturya) kullanildi.

Fibrin yapistirict kullanilan gruplarda (Grup 2 ve Grup 4) belirlenen flep
sahasina toplamda 2ml fibrin yapistirict uygulanmistir. VEGFi65°in tek basina
uygulandigi 3. Grupta flep sahasindaki toplam dozu 2 ml PBS igerisinde 2pg’dir.
VEGFies ve fibrin yapistirici karisiminda flep sahasina verilen toplam hacim 2ml

ve toplam buyume etkeni 2ug’dir.

VEGF’nin flep sahasina operasyon dncesi ve sonrasi uygulandigi ¢caligmalar
incelendiginde verilen dozlarm genis bir aralikta oldugu goriilditt ¥, Fibrin ve
VEGF karisimmin flep cerrahisi 6ncesi uygulandigi bir ¢alismaya literatiirde

rastlanmadi.

Wong ve ark. yaptig1 VEGFi65’in fibrin yapistirici igindeki in vitro ve in
vivo salmim kinetiginin gosterildigi calismada’® tavuk embriyosunda 0.05ug/ml
VEGF65 igeren fibrin yapistirici kullanildigir raporlanmistir. Arkudas ve ark.

yaptig1 ¢alismada®®

siganlarda kuyruk arteri ve femoral ven arasinda AV loop
olusturulduktan sonra fibrin yapistirict ve VEGFies karigimi AV loop ¢evresine

enjekte edilmis yeni damar olusumu incelenmistir. Etkin dozun 0.25pg/ml oldugu

gorilmiistir.
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Fibrin yapistiricinin VEGFyes ile ortak kullanimimnin deri flebine etkisinin
arastirildig1 literatiir incelendiginde Mittermayr ve ark. calismasinda®® sigan dorsal
deri flebi kaldirildiktan sonra yerine iade edilmeden Once bu karisim 3ug/ml
derisiminde uygulandig1 goriilmiistiir. McKinght ve ark. ¢alismasinda®®® fibrin
yapistirict icinde VEGF1g5 protein ve fibrin yapistirici iginde VEGF1e5 plazmidi
DNA karisimlari, inferior epigastrik arter bazli fasyokutan flep kaldirildiktan sonra

iade edilecegi sahaya 100pug/ml derisiminde uygulanmaistir.

Ozetle yapilan literatiir taramasinda fibrin yapistirici ve VEGFigs protein
karisimlarinin derisimi 0.05 — 100pg/ml araliginda izlendi. Calismada VEGF165’in
fibrin yapistirict ile ve tek basmna verildigi gruplar arasindaki etkinligi
karsilastirildigindan derisim oranlarinin ayni tutulmasinin uygun olacagia karar
verildi. Bu nedenle flep sahasina lug/ml derisimde, toplamda 2ug VEGFies

uygulandi.

Sekil 20: TISSEEL Lyo 2ml/4ml (Baxter AG, Viyana, Avusturya)
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OUPLOJECT System

Sekil 21: TISSEEL Lyo 2ml/4ml kutu icerigi (devami)

Sag iist: 4 flakon ilag, sag alt: Duploject enjeksiyon sistemi

Sekil 22: TISSEEL Lyo 2ml/4ml kutu icerigi (devami)

Soldan saga sirayla fibrinojen aprotinin, kalsiyum, trombin

(arka planda hangi flakonun hangisine aktarilacagi gésterilmektedir)
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Sekil 23: TISSEEL Lyo 2ml/4ml hazirlanmast

Mauvi ile kodlanmig flakonlar (fibrinojen ve aprotinin) ile siyah ile kodlanmis flakonlarin
(kalsiyum ve trombin) yine ayni renkler ile kodlanmis siringalar ile gruplanmasi

Sekil 24: TISSEEL Lyo 2ml/4ml hazirlanmasi (devami)

Sol: aprotininin fibrinojene, sag: kalsiyumun trombine aktarilmak iizere ayni renkler ile
kodlanmis sirgalara ¢ekilmesi
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Sekil 25: TISSEEL Lyo 2ml/4ml hazirlanmasi (devamu)

Sol: aprotininin fibrinojene, sag: kalsiyumun trombine aktarilmasi

Sekil 26: Karisima VEGF165 eklenmesi
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Sekil 27: Isitict ve karigtirict Fibrinotherm sistem ile bilesenlerin aktivasyonu

Sekil 28: Kullanima hazir Duploject enjeksiyon sistemine aktarilmis fibrin yapistirict ve yedek ug
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Fibrin yapistiricinin kutusundan 6n bilesenlerin ve enjeksiyon sisteminin
cikarilmasi, aktive edilmesi, VEGFes’in fibrin yapistirict igine eklenmesi ve

enjeksiyon sistemine ¢ekilmesi sirasiyla Sekil 20°den Sekil 28°e kadar verilmistir.

Sekil 20°de Tisseel Lyo kutusu gorulmektedir.

Sekil 21°’de Tisseel Lyo kutusu iginden ¢ikan iki farkli kutucuk
gorilmektedir, bunlardan biri 4 flakon ilac1 digeri ise Duploject enjeksiyon

sistemini icermektedir.

Sekil 22°de mavi renk ile kodlanmis fibrinojen ve aprotinin, siyah renk ile

kodlanmig kalsiyum ve trombin goriilmektedir.

Sekil 23’te mavi ile kodlanmis flakonlar (fibrinojen ve aprotinin) ile siyah
ile kodlanmis flakonlarin (kalsiyum ve trombin) yine ayni renkler ile kodlanmis
siringalar ile gruplandigi goriilmektedir. Aprotinin mavi kodlu siringa ile ¢ekilerek
fibrinojene, kalsiyum ise siyah renkli siringa ile ¢ekilerek trombine aktarilmalidir.

Ardindan 37 °C sicaklikta aktive edilmelidir.

Sekil 24’te aprotininin fibrinojene, kalsiyumun trombine aktarilmak {izere

uygun renkli siringalara ¢ekilmesi goriilmektedir.
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Sekil 25°te aprotininin fibrinojene, sagda kalsiyumun trombine aktarilmasi

gorilmektedir.

Sekil 26°da 2ml fibrinojene, 4ug VEGFi1es eklenmesi gorulmektedir (VEGF
+ FY Grubu, 1 pg/ml). VEGF eklenmeyen fibrin yapistirict grubu icin Tisseel

hazirliginda bu basamakta fibrinojen flakonuna 0.04 ml PBS eklenmistir.

Sekil 27°de fibrinojen ve trombinin 1sitict ve karistirict Fibrinotherm®

sistemi (Baxter AG, Viyana, Avusturya) ile aktivasyonu gorilmektedir.

Sekil 28°de hazir hale getirilmis fibrinojen ve trombin bilesenlerinin uygun
renkte siringalara cekilerek Duploject enjeksiyon sistemine aktarilmig hali

gorilmektedir.

3.3 Deri Alt1 Enjeksiyon Teknigi

Tum gruplarda deneylerin ilk glni (TO) si¢an sirt derisinin sag yariminda
planlanan ve ¢izimi yapilan 2 x 10 cm boyutundaki deri adasinin medial kenarini 2
esit pargaya bdlen 3 noktadan, lateral kenarini 3 esit pargaya bélen 2 noktadan deri
ponksiyonu yapildi ve toplamda 2ml hacim (PBS, VEGFies, Fibrin yapistirici)
Duploject (Baxter AG, Viyana, Avusturya) enjektor ucu kullanilarak deri altina

verildi. (Sekil 29)
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Sekil 29: Enjeksiyon Teknigi

3.4 Flep Modeli ve Flebin Kaldirilmasi

Yapilan literatlir incelemesinde bu calismadaki siganlarda flep olarak
kullanilan deri bolgesinin kendisini besleyen 3 damar (Sekil 30) lzerinden de
(Lateral torasik arter, Posterior interkostal arter, Derin Sirkumfleks Iliak arter)

tanimlanmis flep modelleri oldugu goriildii.33 % 169
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Sekil 30: Sican surt derisi anjiyogrami

Renkli dikdortgenler choke anastomoz bélgelerini géstermektedir.
DCI: Derin sirkumfleks iliyak arter, PIC: Posterior interkostal arter TD: Torakodorsal arter?6!

Li ve ark. yaptig1 calismada bahsi gecen sirt besleyici arterlerinin ortalama
caplar1 sirastyla 0.30 +0.02, 0.29 + 0,03, 0.26 * 0.03 oldugu raporlanmistir'®?, Yang
ve ark. yaptig1 ¢alismada Derin sirkumfleks iliyak damarlardan beslenen sirt derisi
flebinin distal %30’luk kisminin (Lateral torasik arter besleme alani) nekroza gittigi
bildirilmistir®®. Bu bilgiler 15181nda bu ¢alismada sirt derisindeki hem en kiigiik caplt
perforatoric kullanmanin hem de nekroz alam1 tanimlanmis bir modelden
yararlanmanin kontrol grubu ile deney gruplar1 arasindaki farkin daha iyi

gozlenebilecedi diisiiniildii.

Deneyin yedinci gununde (T7) tim gruplarda sigan sirt derisinde literatiirde

tanimlanan 3 adet perforator damar bolgesi ve bu boélgeler arasinda kalan choke

anastomoz bolgeleri®® goz oniine almarak siganlarmn sirt derisinin sag yariminda
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asagidaki smirlara sahip 2 x 10 cm boyutunda dikdortgen sekilli bir perforator flep

planlandi ve ¢izimi yapildi. (Sekil 3.14)

Sekil 31: Sag derin sirkumfleks arter bazli hazirlanan si¢an surt derisi flebi Gizimi

1. Kaudal sinir: iliyak krest

2. Kiranial sinir: skapula alt ucu

3. Lateral smir: arka aksiller ¢izgi

4. Medial sinir lateral sinira paralel olacak ve orta hattt gegmeyecek sekilde

2 cm medialde belirlendi.
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Deri flebi insizyon yapilip sadece panniculus carnosus ve damar dokular1
cevresindeki bag dokular {izerinde kaldirildiktan sonra kranialden baslanarak
kaudaldaki Derin sirkumfleks iliyak damarlara kadar bag doku ve damar yapilar

ortaya konuldu (Sekil 32).

Sekil 32: Tarif edilen flebin ana besleyicileri tizerindeki gérintisi

Daire: Derin Sirkumfleks iliyak arter, Kare: Posterior interkostal arter Yildiz: Torakodorsal
arter

Kaudale ilerleyerek flep besleyici harici damar yapilar1 koterize edildi.
Derin sirkumfleks iliyak damarlar korunarak iskeletize edildi ve flep yerine iade
edildikten sonra eriyebilen dikis materyali (5-0 Monocryl®, Ethicon US, Ohio,

ABD) ile basit teknikle dikildi (Sekil 33).
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Sekil 33: Flebin yerine iade edilmesi

3.5 indosiyanin Yesilinin Hazirlanmasi ve Floresan Anjiyografi Uygulanmasi

Cerrahiden hemen sonra (T7) Deneklere kuyruk veninden verilmek iizere
Aurogreen indosiyanin yesili (Aurolab, Madurai, Hindistan) hazirlandi. (Sekil 34).
Bir flakonda bulunan 25 mg indosiyanin yesili 10cc serum fizyolojik ile
sulandirildi. Daha sonra hazirlanmis olan bu soliisyondan 1 cc enjektore cekildi ve
ardindan 9 cc daha serum fizyolojik eklenerek seyreltildi. Hazirlanmig olan 10
cc’lik seyreltilmis indosiyanin yesili solusyonundan her bir denege i¢in kuyruk veni
kateterize edildikten sonra 0.3-0.4 cc verildi. Ardindan hemen 0.3 cc serum
fizyolojik verildikten sonra SPY floresan anjiyografi cihaz1 (Stryker, Kalamazoo,
ABD) ile flep perflizyonu iki dakika boyunca kayit altina alindi. Siire dolduktan

sonra tiim deneklerin sirtindaki flepler fotograflandi.
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Sekil 34: Indosiyanin yesili, Aurogreen (Aurolab, Hindistan)

3.6 Yedi Giinliik Flep Takibi Sonras1 Anjiyografinin Tekrar1 ve Biyopsilerin

AliInmasi

Cerrahiden sonraki yedinci glinde (T14) tim siganlar floresan anjiyografi
ile perflizyon goriintiilendikten sonra biyopsi igin hazirlandi. Biyopsiler alinirken

sigan sirtindaki perforator arterin flep derisine giris yerleri gozetildi.

Eksize edilen flep, Derin sirkumfleks iliyak arter besleyici bolgesi/pedikl
perforazomu (1), proksimal choke anastomoz bolgesi (I1), posterior interkostal arter
besleyici bolgesi/komsu perforazom (l11), distal choke anastomoz bolgesi (V)
lateral torasik arter besleyici bolgesi/uzak perforazom (V) olarak bes bolgeye
ayrildi. Her bolgenin merkezinden 1x1 cm’lik deri biyopsileri alindi Numuneler
histolojik inceleme yapilmak iizere isleme alindi. Denekler sakrifiye edildi ve deney

sonlandirildi (Sekil 35).
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Sekil 35: Dorsal perforator flepte perforazomlar ve anastomoz bolgeleri

3.7 SPY-Q ile Perfiizyon Degerlendirilmesi

SPY floresan anjiyografi sistemine dahil olan SPY-Q yazilimi (Stryker,
Kalamazoo, ABD) ile cerrahiden hemen sonra (T7) ve cerrahiden yedi giin sonraki
(T14) anjiyografilerde flep Uzerindeki tanimlanmis damar bélgelerinden perfiizyon
yiizdeleri dlgiildii. Referans nokta olarak en ¢ok 1simanin goriildiigii yer olan ense

kismi segildi ve burast %100 olarak kabul edildi (Sekil 36).
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Sekil 36: SPY-Q ile fibrin yapistirict uygulanan gruptaki bir sicanda cerrahi hemen sonrasi (T7) perfiizyon
degerlendirilmesi

3.8 Histolojik Degerlendirme

3.8.1 Hematoksilen ve eozin inceleme

Incelenecek dokular %4°liik ndtral formaldehite almarak tespit edildi.
Formaldehit akarsuyla yikanarak uzaklastirildi. Artan alkol serilerinden gegirilerek
ksilole alindi. Ksilolle seffaflagtirilan dokular parafine alindi. Dokular parafine
gomiildii. Parafin bloklardan 4 pm’lik kesitler alindi. Kesitler 56°C etiivde 2 saat
bekletildi. Ksilole almarak parafinden arindirildi. Azalan alkol serisinden
gecirilerek suya alindi. Rehidrate edilen kesitler hematoksilende 10 dakika
bekletildi. Akarsuyla yikanarak fazla hematoksilen uzaklastirildi. Eozinle 10 dakika
boyanan kesitler akarsuyla yikandi. Alkolle dehidrate edilen kesitler, ksilole alindi.
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Entellanla kapatildi. Leica DM4000 Goriintiilii Analiz Sistemleri (Leica, Almanya)
ile iki histolog tarafindan cift kor olarak incelendi. Doku hasarinin siddeti nekroz,
6dem, hemoraji ve trombozis dikkate alinarak yok(0), hafif(1), orta (2) ve siddetli

(4) olarak derecelendirildi*®?,

3.8.2 Iimmiinofloresans inceleme

Doku bloklarindan 4 um’lik kesitler polilizinli lamlara alindi. 2 saat 56°C
etivde deparafinize edilen kesitler ksilole alindi. Azalan alkol serilerinden
gecirilerek rehidrate edilen kesitler distile suyla yikandi. Sitrat tampon ¢ozeltisinde
(pH:6.0) 60°C etiivde bir gece bekletilerek antijen epitoplarinin agilmasi (antigen
retrieval) saglandi. PBS ile 3 kez beser dakika yikand1.30 dakika oda sicakliginda
0zgiil olmayan baglantilarin engellenmesi amaciyla %1°lik sigir serum alblmini
(BSA) iceren PBS-tween ile bekletildi (antigen blocking). Kesitler yikanmadan
anti-alpha smooth muscle actin (anti- a-SMA) (ab7817, 0,034ug/ml) ve anti-CD34
(ab81289, 1:2500) primer antikorlarmi igeren karisimla 1 saat oda sicaklifinda
bekletildi. 3 kez 5’er dakika PBS ile yikandi. Anti-CD34 antikoruna kars1 sekonder
antikor olarak yesil floresans belirteg tasiyan antikor (ab150077,1:500) ve anti-
aSMA antikoruna kars1 kirmizi floresans belirteg tasiyan antikor (ab150115, 1:500)
karisimi hazirlandi. Kesitler hazirlanan karisimla karanlikta oda sicakliginda 1 saat
bekletildi. Karanlikta 3 kez beser dakika PBS ile yikandi. 4',6-Diamidine-2’-
phenylindole dihydrochloride (DAPI) igeren kapama soliisyonuyla (ab104139) 5

dakika bekletilerek lamelle kapatildi. Leica DM4000 Goriintiilii Analiz Sistemleri

63



(Leica, Almanya) ile incelenen kesitlerde 5 farkl ytliksek biiytliltme alaninda (400x)
kapiller yapilar hesaplandi. Cap1 10um’ye esit ya da kiigiik, yalnizca CD34+
hiicrelerin gorildiigii ya da CD34+ (i¢ katman) ve a-SMA-+(dis katmanda)
hiicrelerinin oldugu kapillerler, yeni olusan kapillerler seklinde degerlendirildi.
Cap1 10 pm’den biiyiik, CD34+ (i¢ katman) ve a-SMA+(d1s katmanda) hiicrelerinin

oldugu kapillerler ise olgun kapillerler olarak sayild1.63

3.9 istatistiksel Analiz

[statistiksel degerlendirme, IBM SPSS 20 paket programi (IBM, New York,
ABD) kullanilarak yapildi. Stirekli degiskenlerin dagilimlarmin normal olup
olmadigi, Shapiro-Wilk testi ile belirlendi. Normal dagilim gosteren sayisal
degiskenler icin ortalama + standart sapma, normal dagilim gostermeyen sayisal
degiskenler i¢in medyan (minimum-maksimum) kullanildi. Normal dagilima sahip
olan sayisal degiskenler icin ii¢ ve daha fazla grup arasindaki farklilik tek yonlii
varyans analizi (One Way ANOVA) ile normal dagilima sahip olmayan
degiskenlerde ise Kruskal Wallis Testi ile belirlendi. Normal dagilim gdsteren
bagimli iki grup arasindaki farklilik bagimli 6rneklemler t-testi ile belirlendi.
Normal dagilim gosteren nicel degiskenler arasindaki iliskilerde Pearson
korelasyon analizi, normal dagilim gostermeyenlerde ise Spearman’s Rho
korelasyon analizi kullanildi. p degerinin 0.05'ten kiigiik olmasi istatistiksel olarak

anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1 Klinik Gozlem

Deney suresince deneklerde komplikasyon gorilmedi.

4.2 Cerrahi Hemen Sonrasi (T7) indosiyanin Yesili Floresan Anjiyografi ile

Perflizyon Boélgelerine ait Bulgular

4.2.1 Perflizyon bolgelerinin gruplara gore karsilastirilmasi

Perfiizyon bolgelerindeki floresan anjiyografi 6l¢im yuzdeleri SPY-Q

programi ile ayr1 ayr1 incelendiginde Bolge I’de dort grubun T7 ortalamalar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0,214).

Bolge 11°de dort grubun T7 ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmamustir (p=0,051).

Bolge 111’te dort grubun T7 ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmistir (p=0,001). Farkliligin hangi ikili gruplar arasinda oldugunu
belirlemek i¢in yapilan post-hoc testler sonucunda sadece Grup 1-Grup 4 arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p<0,001).
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Bolge IV’te dort grubun T7 ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmistir (p<0,001). Farkliligin hangi ikili gruplar arasinda oldugunu
belirlemek i¢in yapilan post-hoc testler sonucunda Grupl-Grup 3, Grup 1-Grup 4,
Grup 2-Grup 3 ve Grup 2-Grup 4 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmustir (sirastyla, p<0,001, p<0,001, p<0,001 ve p<0,001).

Bolge V’te dort grubun T7 ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmistir (p<0,001). Farklihgin hangi ikili gruplar arasinda oldugunu
belirlemek i¢in yapilan post-hoc testler sonucunda Grup 1 - Grup 3, Grup 1 - Grup
4, Grup 2 - Grup 4 ve Grup 3 - Grup 4 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmustir (sirasiyla, p=0,003, p<0,001, p<0,001 ve p=0,010). Flep bolgeleri ve

gruplara iliskin sonuglara ait veriler ve p degerleri Tablo 3’te ve Sekil 37°de

gosterilmistir.

Tablo 3: Her bir bolgenin gruplara gore T7 perfiizyon élgiimleri analizi

T7 -
PERFUZYON KONTROL Aﬁgl;gla VEGF VEGF + FY degeri
OLCUMU (GRUP 1) (GRUP 2) (GRUP 3) (GRUP 4) p-degerl
ORT+STD.SAP
| 67,694592  66,81+16,72 7537589  77,12+530 0,214
I 62,77¢1051  61,65+1551  72,06¢541  78,71+4,09 0,051
" 4954+4,97  54,02+1578  64,32+10,74  76,60+4,40 0,001*
Y, 27,0247,25 35,21+7,30 60,2043 44  67,70+7,61 <0,001*
v 25,32+3,79 29,39+7,52 40,38+596  52,83+5,38 <0,001*

*Tek YOnlu Varyans Analizi
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Cerrahi Hemen Sonrasi (T7)
Perflizyon Bolgelerinin Gruplara Gére Degerlendirilmesi
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Sekil 37: Cerrahi hemen sonrast (T7) perfiizyon bolgelerinin gruplara gére degerlendirilmesi

4.2.2 Gruplarin perfiizyon bolgelerine gore karsilastiriimasi

Grup 1°de bes bolgenin T7 ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark saptanmistir (p<0,001). Farkliligin hangi ikili bolgeler arasinda oldugunu
belirlemek igin yapilan post-hoc testler sonucunda Bélge 1-Bolge 111, Bolge 1-Bolge
IV, Bolge I-Bblge V, Bolge 11-Bolge 1V, Bolge 11-Bolge V, Bolge 111-Bolge 1V, Bolge
[11- BOlge V arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (sirasiyla,

p=0,004 ve p<0,001, p<0,001, p<0,001, p<0,001, p<0,001, p<0,001).

Grup 2’de bes bolgenin T7 ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml

fark saptanmistir (p<0,001). Farkliligin hangi ikili bolgeler arasinda oldugunu

belirlemek i¢in yapilan post-hoc testler sonucunda Bolge I-Bélge 1V, Bolge 1-Bolge
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V, Bolge 11-Bolge V arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmustir (sirasiyla,

p=0,003, p<0,001 ve p=0,002).

Grup 3’te bes bolgenin T7 ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmistir (p<<0,001). Farkliligin hangi ikili bolgeler arasinda oldugunu
belirlemek igin yapilan post-hoc testler sonucunda Bélge 1-Bolge 1V, Bolge 1-Bolge
V, Bolge I11- Bolge V, Bolge 111-Bolge V, Bolge 1V-Bolge V arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark saptanmistir (sirastyla, p=0,005, p<0,001, p<0,001, p<0,001,

p<0,001).

Grup 4’te bes bolgenin T7 ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmistir (p<<0,001). Farkliligin hangi ikili bolgeler arasinda oldugunu
belirlemek igin yapilan post-hoc testler sonucunda Bolge 1-BolgeV, Bolge 11-Bblge
V, Bolgelll-Bolge V, Boélge 1V-Bolge V arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmistir (sirasiyla, p<0,001, p<0,001, p<0,001 ve p=0,001). Grup dortteki

farklilik Bolge V’ten kaynaklanmaktadir (Tablo 4, Sekil 38 ).

Tablo 4: Her bir grubun bdlgelere gore T7 perflizyon élcimleri analizi

T7 PERFUZYON

ALCUMU I I 11 v v g'. .
ORT+STD.SAP eserl
RO T RO 67,69¢5092  62,77+10,51 49,54+4,97  27,02+¢7,25 25324379  <0,001*
(GRUP 1)
FIiBRIN
YAPISTIRICI | 66,81+16,72 61,65+1551 54,02+1578 3521+7,30 29,39+7,52 <0,001*
(GRUP 2)
vELE 75374589  72,064541  64,32+10,74 60,20+3,44 40,38+596 <0,001*
(GRUP 3) sz e s, s esSh ksl '
V('é%'a; Z)Y 77124530  78,71+4,09  76,60+4,40  67,70+7,61 52,83+588  <0,001*

*Tek YOnlu Varyans Analizi
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Cerrahi Hemen Sonrasi (T7)
Gruplarin Perflizyon Bolgelerine Gore Degerlendirilmesi
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Sekil 38: Cerrahi hemen sonrast (17) gruplarin perfiizyon bélgelerine gore degerlendirilmesi
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Cerrahi Hemen Sonrasi (T7) perfiizyon degerlendirmelerine ait floresan

anjiyografi gorinttlemelerinin karsilastirilmasi Sekil 39°da verilmistir.
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4.3 Cerrahi Sonras1 Yedinci Ginde (T14) Indosiyanin Yesili Floresan

Anjiyografi ile Perflizyon Bolgelerine ait Bulgular

4.3.1 Perflizyon bolgelerinin gruplara gore karsilastiriimasi

Bolge I’de dort grubun T14 ortalamalar arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmamustir (p=0,051). Bolge II’de dort grubun T14 ortalamalari arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (p=0,269).

Bolge IlI’te dort grubun T14 ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamh fark saptanmistir (p=0,004). Farklhiligim hangi ikili gruplar arasinda
oldugunu belirlemek i¢in yapilan post-hoc testler sonucunda sadece Grup 2 ve Grup

4 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p=0,012).

Bolge IV’te dort grubun T14 ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmistir (p<0,001). Farkliligin hangi ikili gruplar arasinda
oldugunu belirlemek igin yapilan post-hoc testler sonucunda Grup 1-Grup 3, Grup
1-Grup 4, Grup 2- Grup 3, Grup 2-Grup 4 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmistir (sirasiyla, p<0,001, p<0,001, p<0,001 ve p<0,001).

Bolge V’te dort grubun T14 ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmustir (p<0,001). Farklihigin hangi ikili gruplar arasinda oldugunu

belirlemek igin yapilan post-hoc testler sonucunda Grup 1-Grup 3, Grup 1-Grup 4,
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Grup 2-Grup3, Grup 2-Grup 4 arasinda istatistiksel olarak anlaml1 fark saptanmaistir

(strastyla, p=0,002, p<0,001, p<0,001 ve p<0,001). Flep bolgeleri ve gruplara iliskin

sonuglara ait veriler ve p degerleri Tablo 5’te ve Sekil 40’ta gosterilmistir.

T14

Tablo 5: Her bir bolgenin gruplara gore T14 perfiizyon dl¢timleri analizi

: FiBRIiN
PERFUZYON  KONTROL VEGF  VEGF+FY .
OLCUMU (GRUP 1) Y‘?GPIRSS;RZI)CI (GRUP3)  (GRup4)  P-degeri
ORT*STD.SAP
I 80384323  9271#587  9588+311  9594+3,05 0,051
1 901,774621  96,16:0,76  9457+348  92,70+3,76 0,269
1 74004254  7383+837  86,17+881  88,78+7,86 0,004
v 20584410  2692+043  60,64+382  7838+869  <0,001*
v 14104439 20,98+971  56,44+1433 70.23+1123  <0,001*

*Tek Yonla Varyans Analizi
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Sekil 40: cerrahi sonrasi yedinci giinde (T14) perflizyon bolgelerinin gruplara gore degerlendirilmesi
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4.3.2 Gruplarin perfiizyon bolgelerine gore karsilastiriimasi

Grup 1’de bes bolgenin T14 ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmistir (p<0,001). Farkliligin hangi ikili bolgeler arasinda
oldugunu belirlemek i¢in yapilan post-hoc testler sonucunda Bdlge I-Bolge I,
Bolge 1-Bolge 1V, Bolge 1-Bdlge V, Bolge 11-Bolge 111, Bolge 11-Bélge 1V, Bolge I1-
Bolge V, Bolge I11-Bolge 1V, Bolge 111-Bolge V, Bolge IV-Bolge V arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (sirasiyla, p<0,001, p<0,001, p<0,001,

p<0,001, p<0,001, p<0,001, p<0,001, p<0,001 ve p<0,001).

Grup 2’de bes bdolgenin T14 ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmistir (p<0,001). Farkliligin hangi ikili bolgeler arasinda
oldugunu belirlemek icin yapilan post-hoc testler sonucunda Bolge 1-Bolge 111,
Bolge 1-Bolge 1V, Bolge 1-Bolge V, Bolge 11-Bolge 111, Bolge 11-Bélge 1V, Bolge I1-
Bolge V, Bolge 111-Bolge 1V, Bolge 111-Bolge V, arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark saptanmistir (sirasiyla, p=0,002, p<0,001, p<0,001, p<0,001, p<0,001,

p<0,001, p<0,001, p<0,001).

Grup 3’te bes bolgenin T14 ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmistir (p<<0,001). Farkliligin hangi ikili bolgeler arasinda oldugunu
belirlemek igin yapilan post-hoc testler Bolge I-Bolge 1V, Bolge 1-Bolge V, Bolge
I1-Bolge IV, Bolge 11-Bolge V, Bolge 111-Bélge V arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmistir (sirasiyla, p<0,001, p<0,001, p<0,001, p<0,001, ve p<0,001).
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Grup 4’te bes bolgenin T14 ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmistir (p<0,001). Farkliligin hangi ikili bolgeler arasinda oldugunu
belirlemek igin yapilan post-hoc testler sonucunda, Bélge 1-Bolge 1V, Bolge 1-Bolge
V, Bolge I1-Bolge V, Bolge 111-Bolge V arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmustir (sirasiyla, p=0,004, p<0,001, p<0,001 ve p=0,002). Flep bdlgeleri ve
gruplara iligkin sonuglara ait veriler ve p degerleri Tablo 6’da ve Sekil 41°de
gosterilmistir

Tablo 6: Her bir grubun bolgelere gore T14 perflizyon dlgtimleri analizi

T14
PERFUZYON
oLcumU
ORT+STD.SAP
KONTROL
(GRUP 1)
FiBRIN
YAPISTIRICI 92,71+587  96,16+0,76  73,83+8,37  26,92+9,43 29,9849,71 <0,001*

(GRUP 2)
VEGF
(GRUP 3)
VEGF + FY
(GRUP 4)

*Tek Yonlu Varyans Analizi

| 11 1 v \Y p-degeri

89,38+3,23 91,77+6,21 74,00+2,54 29,58+4,10 14,10+4,39 <0,001*

95,88+3,11 94,57+3,48 86,17+8,81 69,64+3,82 56,44+14,33 <0,001*

95,94+3,05 92,70£3,76 88,78+7,86 78,38+8,69 70,23+11,23 <0,001*

Cerrahi Sonrasi Yedinci Gunde (T14)
Gruplarin Perflizyon Bolgelerine Goére Degerlendirilmesi
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Sekil 41: Cerrahi Sonrasi Yedinci Giinde (T14) gruplarin perfiizyon bolgelerine gore degerlendirilmesi

Cerrahi sonras1 yedinci giinde (T14) perfiizyon degerlendirmelerine ait

floresan anjiyografi goriintiilemelerinin karsilagtirilmasi Sekil 42°de verilmistir.
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4.4 Histolojik ve Immiinohistokimyasal Bulgular

Alinan doku o6rnekleri 3. Boliimde tarif edildigi gibi hazirland1 ve 1s1k

mikroskopisi altinda incelendi.

4.4.1 Nekroz

4.4.1.1 Gruplar arasinda bolgelerin karsilastiriimast

Grup 1’de bes bolgenin nekroz degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml

fark saptanmustir (p=0,003). Bu fark Bolge I ve Bolge V arasinda istatistiksel olarak

anlamli saptanmistir (p=0,038). Grup 2’de bes bolgenin nekroz degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0,258). Grup 3’te bes bdlgenin

nekroz degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (p=0,164).

Grup 4’te bes bolgenin nekroz degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamustir (p=0,461). (Tablo 7)

Tablo 7: Her bir grup icin bes bolgenin nekroz degerleri bakimindan karsilastirilmasi

NEKROZ
MEDYAN I 1 i v v p-degeri
(MIN-MAX)
KONTROL 2,00 2,00 2,00 4,00 4,00 0,003
(GRUP 1) (0,00-300)  (1,00-300)  (1,00-300)  (2,00-4,00)  (2,00-4,00) '
FIBRIN
2,00 2,00 2,00 3,00 3,00 "
Y?EISS;RZI)CI (200-300)  (1,00-400)  (2,00-300)  (2,00-400)  (2.00-400) %58
VEGF 250 2,00 2,00 2,50 3,00 0 164+
(GRUP 3) (1,00-300)  (1,00-300)  (200-2,00)  (2,00-300)  (2,00-3,0) '
VEGF + FY 250 2,00 2,00 2,50 250 0461
(GRUP 4) (1,00-400)  (1,00-300)  (1,00-400)  (2,00-400)  (2,00-4,00) '

**Kruskall Wallis Testi
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4.4.1.2 Bolgeler arasinda gruplarin karsilastiriimasi
Herhangi bir bolgede nekroz Slgiimleri bakimindan dort grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamstir (p>0,05). (Tablo 8)

Tablo 8: Her bir bélge igin dort grubun nekroz degerleri bakimindan karsilastiriimast

NEKROZ FiBRIN
MEDYAN fggas%'- YAPISTIRICI (GVREL?PFS) V((EB%ZJF', Z)Y p-degeri
(MIN-MAX) (GRUP 2)
| 2,00 2,00 250 2,50 -
(0,00-300)  (200-300) (1,003,000  (1,00-4,00) :
| 2,00 2,00 2,00 2,00 -
(1,00-300)  (100-400) (1,003,000  (1,00-3,00) :
" 2,00 2,00 2,00 2,00 I
(1,00-300)  (200-300) (2,002,000  (1,00-4,00) :
4,00 3,00 250 2,50 -
)Y/ (200-400)  (200-400)  (200-300) (200400 0149
v 4,00 3,00 3,00 2,50 -
(2,00-400)  (200-400)  (2,00-3,00)  (2,00-4,00) :

**Kruskall Wallis Testi

4.4.2 Odem

4.4.2.1 Gruplar arasinda bélgelerin karsilastiriimasi
Herhangi bir grupta 6dem Olclimleri bakimindan bes bdlge arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (p>0,05). (Tablo 9)

Tablo 9: Her bir grup i¢in bes bolgenin ddem degerleri bakimindan karsilastirilmasi

ODEM
MEDYAN I 1 i v \Y, p-degeri
(MIN-MAX)
KONTROL 3,00 2,00 1,00 2,00 2,00 0.391%*
(GRUP 1) (2,00-4,00) (1,00-4,00) (1,00-3,00) (1,00-4,00) (1,00-3,00) '
FiBRIN
YAPISTIRICI 2,50 1,50 2,00 2,00 2,00 0.386%*
(GRUP 2) (1,00-4,00) (1,00-2,00) (1,00-4,00) (1,00-3,00) (1,00-3,00)
VEGF 3,00 3,00 2,50 3,00 2,00 0.407%*
(GRUP 3) (1,00-4,00)  (2,00-4,00) (1,00-4,00) (2,00-4,00) (1,00-4,00) '
VEGF + FY 2,00 2,00 2,00 1,50 1,00 0.381%*
(GRUP 4) (1,00-3,00)  (1,00-3,00) (1,00-3,00) (1,00-4,00) (1,00-2,00) '

**Kruskall Wallis Testi
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4.4.2.2 Bélgeler arasinda gruplarin karsilastiriimasi

Herhangi bir bolgede 6dem Olgiimleri bakimindan doért grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p>0,05). (Tablo 10)

Tablo 10: Her bir bolge i¢in dort grubun édem degerleri bakimindan karsilastiriimast

ODEM FiBRIN VEGF +
MEDYAN K(gg'&l;%L YAPISTIRICI (GVREL?PFS) FY p-degeri
(MIN-MAX) (GRUP 2) (GRUP 4)
| 3,00 2,50 3,00 2,00 0.214*
(2,00-4,00) (1,00-4,00) (1,00-4,00)  (1,00-3,00) :
i 2,00 1,50 3,00 2,00 0.081%*
(1,00-4,00) (1,00-2,00) (2,00-4,00)  (1,00-3,00) :
i 1,00 2,00 2,50 2,00 0.363%*
(1,00-3,00) (1,00-4,00) (1,00-4,00)  (1,00-3,00) '
v 2,00 2,00 3,00 1,50 0,203
(1,00-4,00) (1,00-3,00) (2,00-4,00)  (1,00-4,00) :
Vv 2,00 2,00 2,00 1,00 0.101%*
(1,00-3,00) (1,00-3,00) (1,00-4,00)  (1,00-2,00) :

**Kruskall Wallis Testi

4.4.3 Hemoraji

4.4.3.1 Gruplar arasinda bélgelerin karsilastiriimasi

Herhangi bir grupta hemoraji dl¢limleri bakimindan bes bolge arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p>0,05). (Tablo 11)

Tablo 11: Her bir grup i¢in bes bolgenin hemoraji degerleri bakimindan karsilastirilmasi

HEMORAJi
MEDYAN | 1 1] v \Y, p-degeri
(MIN-MAX)
KONTROL 0,00 0,00 0,00 1,00 0,00 0.305%*
(GRUP 1) (0,00-2,00) (0,00-1,00) (0,00-0,00)  (0,00-2,00)  (0,00-4,00) '
FiBRIN
1,00 0,00 0,00 0,50 1,00
YAPISTIRICI ! ! ! ! ! 0,472**
(GRUP 2) (0,00-1,00) (0,00-1,00) (0,00-1,00)  (0,00-2,00)  (0,00-4,00)
VEGF 0,50 0,50 0,50 1,00 1,50 0.362%*
(GRUP 3) (0,00-1,00) (0,00-2,00) (0,00-1,00)  (0,00-2,00)  (0,00-2,00) '
VEGF + FY 0,50 0,00 0,50 0,50 1,00 0.985%*
(GRUP 4) (0,00-1,00) (0,00-2,00) (0,00-1,00)  (0,00-2,00)  (0,00-1,00) '

**Kruskall Wallis Testi



4.4.3.2 Bolgeler arasinda gruplarin karsilastiriimasi

Herhangi bir bolgede hemoraji dl¢limleri bakimmdan dort grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (p>0,05). (Tablo 12)

Tablo 12: Her bir bolge igin dort grubun hemoraji degerleri bakimindan karsilastiriimast

HEMORAJI KONTROL FIBRIN VEGF VEGF +FY .
MEDYAN (GRUP 1) YAPISTIRICI (GRUP 3) (GRUP 4) p-degeri
(MIN-MAX) (GRUP 2)
| 0,00 1,00 0,50 0,50 0,940~
(0,00-2,00) (0,00-1,00) (0,00-1,00)  (0,00-1,00) ’
. 0,00 0,00 0,50 0,00 0733+
(0,00-1,00) (0,00-1,00) (0,00-2,00)  (0,00-2,00) ’
" 0,00 0,00 0,50 0,50 0,202+
(0,00-0,00) (0,00-1,00) (0,00-1,00)  (0,00-1,00) ’
1,00 0,50 1,00 0,50 .
v (0,00-2,00) (0,00-2,00) (0,00-200)  (0,00-2,00) 0,636
v 0,00 1,00 1,50 1,00 0.840%
(0,00-4,00) (0,00-4,00) (0,00-2,00)  (0,00-1,00) ’

**Kruskall Wallis Testi

4.4.4 Tromboz

4.4.4.1 Gruplar arasinda bélgelerin karsilastirilmast

Herhangi bir grupta trombozis Ol¢iimleri bakimindan bes bolge arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p>0,05). (Tablo 14)

Tablo 13: Her bir grup icin bes bolgenin trombozis degerleri bakimindan karsilastirilmasi

TROMBOZIS
MEDYAN I 1 v Y p-degeri
(MIN-MAX)
KONTROL 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 0,805**
(GRUP 1) (0,00-3,00)  (0,00-2,00) (0,00-1,00)  (1,00-2,00) (0,00-3,00)
N Af;}‘;ﬁg‘ . 0,50 1,00 1,00 1,50 2,00 0,105**
(GRUP 2) (0,00-1,00)  (0,00-2,00)  (1,00-2,00)  (0,00-3,00)  (1,00-3,00)
VEGF 1,00 1,00 1,00 1,50 1,00 0,892**
(GRUP 3) (1,00-2,00)  (1,00-3,00) (0,00-2,00) (1,00-2,00) (1,00-2,00)
VEGF +FY 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 0,309**
(GRUP 4) (1,00-2,00)  (0,00-2,00)  (0,00-1,00) (0,00-2,00) (1,00-2,00)

**Kruskall Wallis Testi
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4.4.4.2 Bolgeler arasinda gruplarin karsilastiriimasi
Herhangi bir bolgede trombozis dlgiimleri bakimindan dort grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p>0,05). (Tablo 14)

Tablo 14: Her bir bolge i¢in dort grubun trombozis degerleri bakimindan karsilastirilmasi

TROMBOZIS KONTROL FiBRIN VEGF VEGF + py  P-degeri
MEDYAN (GRUP1)  YAPISTIRICI  pipay  (GRUP4)
(MIN-MAX) (GRUP 2)

I 1,00 0,50 1,00 1,00 0,310*
(0,00-3,00) (0,00-1,00) (1,00-2,00)  (1,00-2,00)

1 1,00 1,00 1,00 1,00 0,772*
(0,00-2,00) (0,00-2,00) (1,00-3,00)  (0,00-2,00)

i 1,00 1,00 1,00 1,00 0,305*
(0,00-1,00) (1,00-2,00) (0,00-2,00)  (0,00-1,00)

v 1,00 1,50 1,50 1,00 0,374*
(1,00-2,00) (0,00-3,00) (1,00-2,00)  (0,00-2,00)

v 1,00 2,00 1,00 1,00 0,368
(0,00-3,00) (1,00-3,00) (1,00-2,00)  (1,00-2,00)

**Kruskall Wallis Testi

4.4.5 Yeni olusan kapiller sayis1

4.45.1 Gruplar arasinda bélgelerin karsilagtirilmast

Alman 6rnekler immunfloresan boyama sonrasi incelendiginde, Grup 1°de
bes bolgenin yeni olusan kapiller sayis1 ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmamustir (p=0,051). Grup 2’de bes bolgenin yeni olusan kapiller
sayist ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir
(p=0,404). Grup 3’te bes bolgenin yeni olusan kapiller sayisi ortalamalar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0,471). Grup 4’te bes bolgenin
yeni olusan kapiller sayis1 ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml fark

saptanmamustir (p=0,254). (Tablo 15)
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Tablo 15: Her bir grup icin bes bélgenin yeni olusan kapiller sayist 6l¢iimleri bakimindan karsilagtirilmast

YENIi OLUSAN
KAPILLER SAYISI I I 11 v v p-degeri
ORT+STD.SAP
KONTROL
R 1,06+0,66  1,60#0,31 1,160,229  1,00#0,37  176+026  0,051*
FIBRINYAPISTIRICL | 5 13,118 186+1,17  1,43+036  1,46+0,80  1,80+1,05  0,404*
(GRUP 2)
VEGF
Ao 1,23+029  1,30+048  1,7040,72  1,26+054  1,40+0,17  0471*
VEGF + FY
oW 1,10+037  156+046  1,13+046 146043  1,13+050  0,254*

*Tek Yonlu Varyans Analizi

4.4.5.2 Bélgeler arasinda gruplarin karsilastirilmast

Bolge I’de dort grubun yeni olusan kapiller sayisi ortalamalari arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0,055). Bolge 11°de dort grubun
yeni olusan kapiller sayis1 ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamistir (p=0,596). Bolge I1lI’te dort grubun yeni olusan kapiller sayisi
ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (p=0,212).
Bolge 1V’de dort grubun yeni olusan kapiller sayisi ortalamalari arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0,510). Bolge V’te dort grubun
yeni olusan kapiller sayis1 ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamustir (p=0,243). (Tablo 16)
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Tablo 16: Her bir bolge icin dort grubun yeni olusan kapiller sayisi élgiimleri bakimindan karsilastiriimast

YENIi OLUSAN FiBRIN

KAPILLER SAYISI K(ggaﬁ%'- YAPISTIRICI GVRESPFS) V((E;(;Z; Z)Y p-degeri
ORT+STD.SAP (GRUP 2)
I 1,96+0,66 2,43+1,18 1,23+029  1,1040,37 0,055*
I 1,60+0,31 1,86+1,17 1,30£048  1,56+0,46 0,596*
1] 1,16+0,29 1,43+0,36 1,70£0,72  1,13+0,46 0,212*
v 1,000,37 1,46+0,80 1,26+054  1,46+0,43 0,510%
Y% 1,76+0,26 1,80+1,05 1,40£0,17 1,130,550 0,243*

*Tek YOnlu Varyans Analizi

4.4.6 Olgun kapiller sayisi

4.4.6.1 Gruplar arasinda bolgelerin karsilastiriimasi

Alnan 6rnekler immunfloresan boyama sonrasi incelendiginde Grup 1’de
bes bolgenin olgun kapiller sayis1 ortalamalar arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmistir (p=0,004). Farkliligin hangi bdlgeler arasinda oldugunu
belirlemek i¢in yapilan post-hoc degerlendirmeler sonucunda sadece Bolge IV ve
Bolge V arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p=0,004). Grup 2’de
bes bolgenin olgun kapiller sayis1 ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmamistir (p=0,601). Grup 3’te bes bdlgenin olgun kapiller sayisi

ortalamalar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0,055).

Grup 4’te bes bolgenin olgun kapiller sayis1 ortalamalari arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p=0,001). Farkliligin hangi gruplar
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arasinda oldugunu belirlemek i¢in yapilan post-hoc degerlendirmeler sonucunda
Bolge 1-Bolge IV ve Bolge 1V-Bolge V arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmustir (sirastyla, p=0,003 ve p=0,001). (Tablo 17, Sekil 43)

Tablo 17: Her bir grup i¢in bes bolgenin olgun kapiller sayist 6l¢iimleri bakimindan karsilastiriimast

OLGUN
KAPILLER
SAYISI
ORTxSTD.SAP
KONTROL
(GRUP 1)
FiBRIN
YAPISTIRICI 1,76+0,42 2,10+0,89 2,23+0,42 2,33+0,61 2,10+0,65 0,601*

(GRUP 2)
VEGF
(GRUP 3)
VEGF + FY
(GRUP 4)
*Tek Yonla Varyans Analizi

I I 1 v v p-degeri

2,08£0,33  2,24+0,40  2,12+0,43  2,40+0,80  1,08+0,38 0,004*

2,26£1,09  1,36+0,29  1,30+0,45  1,00+0,28  1,66+0,70 0,055*

1,96+0,15 2,60+0,56 2,40+0,25 3,66+1,38 1,76+0,44 0,001*

Gruplarin Perflizyon Bolgelerine Gore
Degerlendirilmesi

4
— 35
©“
= 3
(%]
& 2,5
S 2
(T
< 15
S
o 1
© o5

0

Kontrol (Grup 1)  Fibrin Yapistirici (Grup VEGF (Grup 3) VEGF + FY (Grup 4)
2)
Bolgeler
| mll mill =V mV

Sekil 43: Her bir grup icin bes bolgenin olgun kapiller sayist ol¢iimleri bakimindan karsilastiriimast
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4.4.6.2 Bolgeler arasinda gruplarin karsilastiriimasi

Bolge I'de dort grubun olgun kapiller sayisi ortalamalari arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0,582).

Bolge II’de dort grubun olgun kapiller sayisi ortalamalar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p=0,014). Farkliligin hangi gruplar
arasinda oldugunu belirlemek i¢in yapilan post-hoc degerlendirmeler sonucunda
sadece Grup 3 ve Grup 4 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir

(p=0,007).

Bolge III’te dort grubun olgun kapiller sayisi ortalamalari arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p=0,001). Farkliligin hangi gruplar
arasinda oldugunu belirlemek icin yapilan post-hoc degerlendirmeler sonucunda
Grup 2-Grup 3 ve Grup 3-Grup 4 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmistir (sirasiyla, p=0,003 ve p=0,001).

Bolge IV’te dort grubun olgun kapiller sayisi ortalamalari arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p=0,001). Farkliligin hangi gruplar
arasinda oldugunu belirlemek icin yapilan post-hoc degerlendirmeler sonucunda
Grup 2-Grup 3 ve Grup 3-Grup 4 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmistir (sirasiyla, p=0,008 ve p=0,011).
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Bolge V’te dort grubun olgun Kkapiller sayisi ortalamalar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (p=0,058). (Tablo 18, Sekil 44)

Tablo 18: Her bir bélge i¢in dort grubun olgun kapiller sayisi ol¢iimleri bakimindan karsilastirilmast

OLGUN FiBRIN VEGF +
KAPILLER SAYISI K(gga';%" YAPISTIRICI (GVREL?PFS) FY p-degeri

ORT+STD.SAP (GRUP 2) (GRUP 4)

I 2,08+0,33 1,76+0,42 2,26+1,09 1,96+0,15 0,582*

1 2,24+0,40 2,10+0,89 1,36+0,29 2,60+0,56 0,014*

i 2,12+0,43 2,23+0,42 1,30+0,45 2,40£0,25 0,001*

v 2,40+0,80 2,33+0,61 1,00+0,28 3,66+1,38 0,001*

\% 1,08+0,38 2,10+0,65 1,66+0,70 1,76+0,44 0,058*

*Tek YOnlu Varyans Analizi

w

Olgun Kapiller Sayisi
= ‘N
o UV =k U1 N W BB

o

H Kontrol (Grup 1)

Perflizyon Bolgelerinin Gruplara Gore
Degerlendirilmesi

Il 1] v \

Gruplar

M Fibrin Yapistirici (Grup 2) ™ VEGF (Grup 3)

VEGF + FY (Grup 4)

Sekil 44: Her bir bolge i¢in dort grubun olgun kapiller sayisi ol¢iimleri bakimindan karsilastirilmast
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5. TARTISMA

Bu c¢alismada kontrollii salinim yapan fibrin yapistirici ve VEGFies
karisiminin, perforator flep sahasinda cerrahi 6ncesi uygulanmasinin yalnizca
VEGF uygulanmasina kiyasla flep sagkalimimi artirabilecegi hipotezi ortaya

konulmustur.

Flep cerrahisi sonrasi en sik komplikasyonlardan biri flep distalinde

iskemiye bagl parsiyel nekrozdur.'®4166

Deri flebinde sagkalimi arttirdigi
belgelenen tek yontem geciktirmedir. Geciktirme fenomeni cerrahi ya da
farmakolojik  yontemlerle  dokunun iskemiye Onkosullanmasi esasina
dayanmaktadir.®® Iiskemi gelisen dokularda, hiicre sitoplazmasindaki diisiik oksijen
diizeyi HIF’nin hidroksillenerek ¢ekirdek igine girmesine yol acar ve molekuler
diizeyde hipoksiye yanit1 baglatir. HIF yiizlerce gen iizerinde ekspresyon

yolaklarini baslatan bir mediatordiir ve VEGF, eritropoetin, nitrik oksit ve GLUT-

1 genleri ana hedefleridir. 1%’

VEGF anjiyojenik bir sinyal proteinidir. Farkli aminoasit sayilarmdan
olusan izoformlar1 bulunur. Kazemi ve ark. yaptig1 ¢alismada VEGF 165 ve VEGF121
izoformlar1 karsilastirtlmigtir. Timor dokularindaki VEGF 121 ekspresyonunun daha
yiiksek oldugu ve hipoksi durumunda ekspresyonu artan izoformun ise VEGF1es
oldugu bildirilmistir. Bununla birlikte VEGF 165 izoformunun tiimoér metastazinda

onleyici etkiye sahip olabilecegi raporlanmustir.® Bu nedenle farkli izoformlar
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arasindan VEGFies, bu calismada oOnkosullama i¢in uygun izoform olarak

belirlenmistir.

Fang ve ark. yayinladig1 ¢alismada VEGF’nin uygulandig: flep dokusunda
akut donemde vazodilatasyon ve damar gegirgenligi artisina yol agtig1;, uzamis
donemde ise endotel hicrelerin migrasyonunu ve neoanjiyojenez sagladigi
raporlanmistir.*! Jiang ve ark. geciktirme uygulanan fleplerde anti-VEGF ajanlarn
kullanilmasinin flep cerrahisi sonrast VEGF’nin choke anastomozlarda yol agtigi
vazodilatasyonu ve neoanjiyojenez inhibe ettigi ve bu nedenle geciktirme
fenomeninin basartya ulagsmasmi engelledigini gostermistir.X®® Ghali ve ark.
yaptiklar1 calismada geciktirme yapilarak uygulanan cerrahi Onkosullamanin
basariya ulagmasi i¢in endojen VEGF iiretimini tetiklemesinin gerekli oldugunu
bildirmistir.> VEGF nin iskemik sartlarda zaten endojen artis gdsterecegi goz dniine
alindiginda, VEGF’nin flep Uzerindeki onkosullama etkilerini tespit etmek
amaciyla bu c¢alismada flep cerrahisi sonrasinda degil 6ncesinde uygulanmasi

uygun goriilmiistiir.

VEGFie5 izoformu ekstraseliiler matriks elemanlarina ve heparine diisiik
afinite gostermektedir.'®® insan viicudundaki calismalarda yar1 dmrii 30-90 dakika
arasinda raporlanmustir.*? 170 Literatiirde VEGF’nin in vivo yar1 émriinii ve flep
dokusunda etkinligini artirmak i¢in topikal, deri alt1, kas i¢i, damar i¢i uygulamalari
mevcuttur. Ayrica in vivo ¢alismalarda VEGF molekili lipozomla kaplanarak,

fibrin yapistirict ile karistirilarak, viral ve plazmid tastyicilar kullanilarak
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uygulanmistir.}! Fibrin yapistirici ticari olarak yaygin sekilde kullanilan temelde
fibrin ve trombinden olusan bir kan iiriiniidiir. Eser miktarda kalsiyum ve Faktor
XII varliginda, trombin fibrinojeni liriiniin son ve stabil hali olan ¢6ziinmeyen fibrin
yapisina doniistiiriir.’” Wong ve ark. yaptig1 ¢alismada insan biiyiime etkenlerinin
fibrin yapistirict ile karistirilarak hazirlanmasi ve bu proteinlerin salinim kinetigi
incelenmistir. In vitro testlerde kontrollii salinim yaptigi gosterilen fibrin pihtilart
tavuk embriyosundaki testlerde buyiume etkenlerinin tek basma kullanilmasina
kiyasla anjiyojenezi artirmistir.® Fibrin yapistiric1 tastyici olarak kullanilabilmesi,
literatiirdeki diger VEGF tasiyicilarina kiyasla diisiik maliyeti ve erisim kolayligi

nedeniyle bu ¢alismada tercih edilmistir.

Perforator flepler verici sahada ortaya koyduklar1 diisitk morbidite ve kolay
sekillendirilebilme Ozellikleri nedeniyle rekonstriiksiyon pratiginde yaygin
kullanilmaktadir.'* Vaskiiler goriintiileme yontemlerinin gelismesi ve paralelinde
cerrahi anatomi bilgisinin artis1 ile sik¢a tercih edilir hale gelmislerdir.!’2 Bu
calisma, hipotezinin gincel klinik uygulamalar1 test edebilmesi icin, sican
perforator flep modelinde tasarlanmustir. Literatlirde si¢anlarda sirt, bogiir, karin,
kasik ve uyluk bolgelerinde tanimlanan perforator flepler bulunmaktadir 13 174
Sicanlarin ventral yiizde tanimlanan fleplere disleri ve uzuvlariyla erisebilmesinin

denek takibinde guclik yaratabildigi raporlanmistir.!” Bu nedenle ¢alismada sirt

derisi flep bolgesi olarak belirlenmistir.
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Sicanda sirt derisine ait lic adet tamimlanmis perforator damar
bulunmaktadir. Sirt derisinde yapilan anjiyografi ¢alismalarinda bu ii¢ damara
karsilik gelen ti¢ perforazom bolgesinin oldugu ve bu perforazomlar arasinda iki
adet choke anastomoz bolgesi oldugu gosterilmistir.>® Bu bélgeler deneklerde derin
sirkumfleks iliyak arter iizerinden kaldirilan deri flebinde proksimal-distal
dogrultuda I ve V arasinda numaralandirilmistir. Yang ve ark. yaptig1 calismada
sicanlarda derin sirkumfleks iliyak arter ile beslenen sirt derisi flebi modelinde
onkosullanmamis deneklerde distal 9%30’luk kismun nekroza ugradig:
bildirilmistir.>® Bu dogrultuda incelendiginde, deneklerde bdlge 1V ve bolge V
olarak ifade edilen bolgeler ile Yang ve ark. tanimladig1 flep modelinde nekroza
ugradig bildirilen %30’luk distal kisim anatomik olarak ortiismektedir. Bu nedenle
deney modelinde herhangi bir dnkosullama islemine tabi tutulmamis ve choke
anastomozlart genislememis kontrol grubu deneklerinde flep distaline gidildikge
perfiizyon degerlerinin diisiik olacagi ongoriilmiistiir. Bu sayede flep sahasinda
VEGF’nin farkli uygulama sekilleri kullanilarak olusturulmasi planlanan
onkosullamanin hem diisiik hem de yiiksek kanlanan bolgelerde flep perflizyonu ve

sagkalimi iizerine etkisinin incelenmesi amaglanmustir.

Deneyin yedinci glninde (T7), cerrahiden hemen sonra yapilan
kizilotesine yakin floresan anjiyografide, flep proksimalinde gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmemistir. Flep ortasindaki bolge I11°Un
perflizyonu VEGF + FY grubunda, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli

yuksek izlenmistir. Distal bolgelerin perflizyonu kontrol ve fibrin yapistirici
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gruplarinda, VEGF kullanilan gruplara gore istatistiksel olarak anlamli diisiik
izlenmistir. Flebin en distalinde olan bolge V, gruplar arasinda incelendiginde
VEGF + FY grubundaki perfiizyon tim gruplara gore istatistiksel olarak anlaml
yuksektir. Floresan anjiyografi sonuglar1 gruplar cinsinden incelendiginde, kontrol
grubunda perfiizyon degerlerinin flep distalinde gidildik¢e anlamli olarak azaldig:
gosterilmistir. Fibrin yapistirict grubunda perflizyon degerleri flep distalinde
proksimale gore istatistiksel olarak anlamli diisiik bulunmustur. VEGF grubunda
bolge IV in perflizyon degeri yalnizca bolge I’e gore istatistiksel olarak anlaml
diisiik bulunmus; bolge V’in perflizyon degeri ise tum bdlgelerden istatistiksel
olarak anlamli diisiikk bulunmustur. VEGF + FY grubunda ise yalnizca bolge V’in
perfiizyon degeri diger bolgelere gore istatistiksel olarak anlamli diistik
bulunmustur. Bu bulgular dogrultusunda kontrol ve fibrin grubunda cerrahiden
hemen sonra (T7), flep distalindeki bolgelerde perfiizyonda gérilen anlamli diisiis
onkosullanmamis bir perforatér flebin perfuzyon fizyolojisi ile uyumluluk
gostermektedir.}’® Bu gruplarda distal bolgelerdeki (IV ve V) istatistiksel olarak
anlamli diisiik perfiizyona, flep eksenindeki distal choke anastomozlarin

onkosullama ile genislememis olmasinin neden oldugu diistintilmiistiir.

Fang ve ark. flep sahasina cerrahi 6ncesinde uygulanan VEGF ’nin, choke
anastomozlarin acilmasim1 saglayarak flep distalindeki perfiizyon artisini
sagladigmi belirtmislerdir.!* VEGF ve VEGF + FY gruplarinda ise flep distal
distalindeki anlamli olarak artmis perfiizyon degerleri VEGF’nin cerrahi dncesi

uygulanmasmin flep sagkalimmi artirdigim raporlayan literatrle uyumludur.t”
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VEGF ve VEGF + FY gruplar arasindaki istatistiksel olarak anlamli fark ise uzak
perforazomu ifade eden bolge V’te, VEGF + FY grubu lehine ortaya ¢ikmaktadir.
Buyume faktorlerinin fibrin yapistirici igerisinde uygulanmasinin yart émdarlerini
uzattign  bildirilmistir.l® Wong ve ark. yaptiklari ¢alismada VEGF’nin
neoanjiyojenez (zerindeki etkilerinin fibrin yapistirici igerisinde verildiginde izole
halde verilmesine kiyasla artirdigmi gostermislerdir.’® Fibrin yapistirici igindeki
VEGF’nin kontrollii salinimmin ileal anostomoz ve yara dokusu (izerindeki
etkilerinin  incelendigi diger c¢alismalardaki Sonuglar da bu bulgular
desteklemektedir.'> 120178 By nedenle bolge V’te VEGF + FY grubu lehine olusan

istatistiksel olarak anlamli perfiizyon farkinim, fibrin yapistirici igindeki VEGF nin

dokuya kontroll salinimi nedeniyle meydana geldigi diistintilmiistiir.

Cerrahi sonrasi yedinci gunde (T14) yapilan kizil6tesine yakin floresan
anjiyografide flep proksimalinde, perfiizyon degerleri arasinda gruplar iginde
istatistiksel olarak anlaml farklilik gézlenmemistir. Flep ortasindaki bolge III°Un
perflizyon degerlerindeki tek istatistiksel olarak anlamli fark fibrin yapistirict ve
VEGF + FY gruplar1 arasinda, VEGF + FY grubu lehine izlenmistir. Flep distal
bolgelerindeki perflizyon degerleri ise VEGF uygulanan gruplarda, uygulanmayan
gruplara gore istatistiksel olarak anlamli yiksek bulunmustur. Gruplar igerisinde
karsilastirma yapildiginda, kontrol grubunda bolge 111, 1V ve V’in perflizyonu
proksimallerinde kalan bolgelerden istatistiksel olarak anlamli diisiik izlenmistir.
Fibrin yapistiric1 grubunda bolge I, 11 ve III’iin perfiizyon degerleri distaldeki bélge

IV ve V’ten istatistiksel olarak anlamli yiiksek izlenmistir. VEGF grubunda bolge
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IV’iin perfiizyonu, bolge I ve II’den; bdlge V’in perfiizyonu, bolge I, II ve III’ten
istatistiksel olarak anlamli diisiik izlenmistir. VEGF + FY grubunda yalnizca bolge
V’in perfiizyonu diger bolgelere gore istatistiksel olarak anlamli diisiiktir. Bu
bulgular dogrultusunda cerrahi sonrasi yedinci gundeki (T14) perfiuzyon
degerlendirilmesinde VEGF ve VEGF + FY ile onkosullandirilmis gruplarda flep
distaline gidildikce ikili karsilastirmalarda perfiizyon degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark sayisinin azaldig1 gézlenmistir. Belaidi ve ark. sican perforator
deri flebi modelinde choke anastomozlarin gercek anastomozlara doniisme
siirecinin HIF aracili nitrik oksit ve VEGF ile diizenlendigini belirtmislerdir.*’®
Jiang ve ark. iskemik onkosullama yapilan sigan deri flebi modelinde anti-VEGF
ajan verilen dnkosullamanin meydana gelmedigini gostermislerdir.!®® VEGF nin
iskemik Onkosullamanin kimyasal diizenleyicisi oldugu diisiiniildiiglinde, cerrahi
oncesinde VEGF verilen gruplarda geciktirme fenomeni ile benzer perflizyon
sonuglar1 alinmasi literatiir bilgisi ile uyumludur. VEGF gruplar1 arasinda
cerrahiden hemen sonra (T7) flep distalinde olusan perfiizyon degerleri arasindaki
istatistiksel olarak anlamli fark cerrahi sonrasi yedinci giin 6lgtimlerinde (T14)

ortadan kalkmustir.

SPY ile T7 ve T14 perfiizyon degerleri karsilastirildiginda gruplarda elde
edilen perflizyon ortalamalar: ilk 6l¢ciime gore artis gostermistir. Bu durum flep
fizyolojisinin dogal sonucudur.'® 81 VEGF ve VEGF + FY uygulanan gruplarda
her iki 6lciimde de hem distal anastomoz bélgesinde (1) hem de uzak perforazom

bolgesinde (V) diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek perfiizyon
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degerleri izlenmistir. Dhar ve ark. tavsanlarda geciktirme fenomenini inceledigi
calismada, hipoksiye oOnkosullandirilmis fleplerde choke anastomozlarin
acilmasiyla birlikte, iki ya da daha fazla perforazomun nekroza ugramadan flebe
dahil edilebilecegi raporlanmistir.*® Bu durum VEGF ve VEGF + FY grubundaki
fleplerin geciktirme fenomeniyle benzer bigimde kosullandigini diisiindiirmektedir.
Flep cerrahisinden hemen sonraki 6lciimlerde (T7) flep distalinin (bblge V)
perfizyonu VEGF + FY uygulanan grupta, VEGF uygulanan gruba gore
istatistiksel olarak anlamli ytiksektir. Ancak cerrahi sonrasi yedinci gunde (T14)
bolge V’teki istatistiksel olarak anlamli olan bu fark ortadan kalkmustir. Flep
dokusunda cerrahi sonras1 hipoksiye bagh olarak VEGF artmaktadir.8: 82 Bununla
beraber flebin beslenme kaynaklarina, pedikdile ek olarak, 7.-10. glinlerde meydana
gelen alic1 saha kaynakli neovaskiilarizasyon da eklenmektedir.!8 18 By fizyolojik
degisikliklerin VEGF verilen gruplarda flep distalinin perfiizyon degerleri
arasindaki istatistiksel olarak anlamli farkin cerrahi sonrasi yedinci giinde (T14)
yapilan Olglimlerde ortadan kalkmasina neden oldugu distiniilmiistiir. Flep
takibinde erken donem perflizyon 6zellikleri tedavide yon gostericidir. Erken
donemde yapilacak olan flep kurtarma operasyonlar1 flep cerrahisinde basariyi
artirmaktadir.1®-18” Bu nedenle flep distalinin erken 6lglimlerdeki istatistiksel
olarak anlamli ylksek perfuzyonunun, flep sag kalimini olumlu yonde

etkileyebilecegi diistiniilmiistiir.

93



Isik mikroskopisinde nekroz degerleri kontrol grubunda flep proksimali (1)
ve distali (V) arasinda, distali lehine istatistiksel olarak anlamli yuksektir.
Histolojik degerlendirmede 6dem, hemoraji ve tromboz agisindan gruplar ve
bolgeler arasinda baskaca istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir.
Iskemi-reperfiizyon hasarinmn fleplerde incelendigi caligmalarda flebin timiinde
flep cerrahisi sonras1 iskemiye bagl degisiklikler 151k mikroskopisinde 48-72 saatte
izlenebilmektedir.’®? Findik¢ioglu ve ark. fibrin yapistirici, plateletten zengin
plazma ve trombinin intraoperatif uygulamada flep sagkalimi iizerinde etkilerinin
karsilastirdig1 calismada, fibrin yapistiricinin flep dokusunda damar yogunlugunu
ve capini artirdigini bildirmislerdir.*® Bu durum perfiizyon élgiimlerinde kontrol
grubu ile fibrin yapistirici grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamasina karsin 151k mikroskopisinde nekroz degerlendirilmesinde kontrol
grubu i¢inde olusan bu istatistiksel olarak anlamli farkin fibrin yapistirict grubunda
ortaya ¢ikmayisini agiklayabilecegi diistiniilmiistiir. Bununla beraber gruplardaki
denek azlig1 nedeniyle elde edilen verilerin istatistiksel degerlendirmenin glicini

azaltmis olabilecegi diisliniilmiistiir

Immunfloresan boyama ile kapillerler yeni olusmus ve olgun olarak iki
grupta degerlendirilmistir. Yeni olusan kapiller sayimina bakildiginda gruplar ve
bolgeler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemistir. Geciktirme
fenomeninin basartya ulasmasit akut donemde VEGF aracili vazodilatasyon
etkisiyle mimkiin olurken uzamis donemde yeni damar olusumu ile doku

beslenmesinin devam ettirilmesi esasma dayanir.> % 18 Hicre ici yolaklarla
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meydana gelen fizyolojik anjiyojenezin 3.-5. giinlerde basladigi 14. giine kadar
proliferasyonun devam ettigi gosterilmistir.’®® Busuioc ve ark. siganlarda 3. derece
deri yaniklarinda anjiyojenezi degerlendirdikleri ¢alismada ikili immiinfloresan
boyama kullanmis ve iyilesme bolgesinde damar olusumunun en fazla 9.-15.

giinlerde oldugunu bildirmistir.%

Kim ve ark. yag grefti sagkalimi iizerinde alici
sahaya verilen deferoksamin ve deferoksamin aracili salinan VEGF’nin etkilerini
inceledigi ¢aligmada, 9. giinde uygulama bdlgesinde yeni olusan kapiller artigi
oldugunu gézlemlenmis ancak deri perfiizyonunda artis gosterilmemistir. Ayni
deneklerde yag greftlemesi sonras1 CD3 1+ kapiller sayiminda olgun kapiller sayimi
ile yag grefti sag kaliminin korelasyon gosterdigi izlenmistir. Bu bilgiler goz 6niine

alindiginda olgun kapillerler sayisinin yeni olusan kapiller sayisina kiyasla

perflizyon artisi ile daha iyi korelasyon gosterdigi diistiniilmiistiir.

Immunfloresan boyama ile olgun kapiller sayiminda VEGF + FY grubunda
bolge 1VV’teki toplam kapiller sayimi bolge | ve Ve gore istatistiksel olarak anlamli
yuksektir. Zhang ve ark. yaptikalr1 ¢alismada sigan sirt derisindeki pedikiillii flep
modelinde VEGF ekspresyonunu incelemisler ve flep ortasinda flep distaline
kiyasla daha yiiksek olgiimler elde etmislerdir.®! iskemi ve dolayisiyla meydana
gelen doku hipoksisi hiicrede ¢esitli adaptasyon yolaklarini  harekete
gecirmektedir.?% 192 ATP diisiiniinii takiben hiicre ve organel membranlar1 iyon
dengesini saglayamaz ise hicre 6liumi meydana gelmektedir; fakat hicre yeni
oksijen dengesine uyum saglayabilirse HIF aracili antiapoptotik ve devaminda

VEGF aracili neoanjiyojenez yolaklar1 aktive olmaktadir.’®1% Bu bakimdan
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incelendiginde VEGF+FY grubunda bolge IV Uzerinde hem endojen hem de
disaridan kontrollii salinan VEGF’nin sinerjistik etkisinin diger bolgelere gore daha
yiiksek oldugu diistintilmistiir. Floresan anjiyografi ile perfuzyon ol¢imlerinde
VEGF+FY grubunda IV bolgesinin distalindeki bolge V’e gore istatistiksel olarak
anlamli ylksek degere sahip olmasi da bu bulguyu desteklemektedir. Perflizyon
bolgeleri arasinda bakildiginda olgun kapiller sayilar1 VEGF grubunda bdélge 111 ve
IV’te fibrin yapistirici grubuna kiyasla, bolge I, III ve IV’te de VEGF + FY
grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli diigiiktiir. Zhang ve ark. yaptigi deneysel
calismada anastomoz hattina verilen yiiksek doz VEGF’nin damar gegirgenligini

bozarak hematoma yol agtig1 bildirilmistir.*>®

Wong ve ark. yaptigi tavuk
embriyosunda VEGF ve diger biiylime etkenlerinin etkilerinin degerlendirildigi
caligmada tek basina verilen VEGF’nin gegirgenligi artmais, frajil damar olusumuna
yol actigr bildirilmistir.®® VEGF grubunda choke anastomozlarin oldugu
bolgelerdeki kapiller sayisindaki istatistiksel olarak anlamli bu azalmanin
kontrolsiiz ve tek dozda verilen VEGF’nin etkisi olabilecegi diisiiniilmiistiir. Fibrin
yapistirict grubu ile VEGF grubu arasindaki istatistiksel olarak anlamli fark fibrin

yapistiricinin - damar yogunlugunu ve c¢apmi arttirdigin1  gosteren literatiirle

uyumludur, 188 19

Denek sayisinin azligi, cerrahi sonrasi sadece yedi gunlik takip suresi,
VEGEF ve fibrin yapistirict karisimlariin farkli dozlarda farkli gruplarda ¢aligmaya
dahil edilmemesi c¢alismanin eksik yonleri arasinda sayilabilir. Perforator

diseksiyonu, etken madde uygulanmasi ve denek takibi kolayligi agisindan sirt
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derisinde tanimlanmis bir perforatoér flep modeli kullanilmasi ve flep takibinin
objektifligini saglamak adina kizilotesine yakin anjiyografi kullanilmasi bu

calismanin gii¢lii yonleri olarak sayilabilir.
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6. SONUC

Cerrahiden yedi gin once verilen VEGF ve VEGF-fibrin yapistirict

karigimi, kontrol grubuna gore flep distalinde perfiizyonu artirmistir.

Flep cerrahisinden hemen sonraki él¢timlerde flep distalinin perflizyonu,
VEGF ve fibrin yapistirict karisimi uygulanan grupta yalnizca VEGF uygulanan
gruba gore istatistiksel olarak anlamli yiiksektir. Bu anlamli yiikseklik farki

cerrahiden yedi giin sonraki dl¢limlerde tespit edilmemistir.

Choke anastomoz bdlgelerindeki olgun kapiller sayisi, tek doz VEGF
uygulanan deneklerde istatistiksel olarak anlamli diisiiktiir. Fibrin yapistirici ve
VEGF karisimi uygulanan grupta distal choke anastomoz boélgesinde (IV) olgun

kapiller sayis1 diger bolgelere kiyasla istatistiksel olarak anlamli yiiksektir.

Literatirde perforator flep modelinde kontrollii salinim yapan fibrin
yapistirict ve  VEGF karisimmin etkinliginin incelendigi bu ilk c¢alismada,
VEGF’nin fibrin yapistirict ile kombine formunda flep cerrahisi oncesi lokal
kullaniminin, flep distalindeki perfizyonu ve choke anastomoz bdlgelerindeki

olgun kapillerleri tek doz kullanima gore arttirdigi gosterilmistir.
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7. OZET

SICAN PERFORATOR ADA FLEBI MODELINDE KONTROLLU
SALINIM GOSTEREN VEGF165 VE FiBRIN YAPISTIRICI

KARISIMININ FLEP ON KOSULLAMAYA ETKIiSi

Flep 6n kosullama Vaskuler endotel biylime etkeni (VEGF) aracili
yolaklarla duzenlenmektedir. Fibrin yapistirict (FY), blylme faktorlerinin
tasinmasinda ve kontrollii saliniminda kullanilmaktadir. Bu calismada, fibrin
yapistirict ve VEGF’nin birlikte kullaniminin, tek basina VEGF kullanimina

kiyasla perforator fleplerde sagkalimini artiracagi hipotezi sinanmuistir.

24 adet erkek Sprague-Dawley tiirii sican 4 gruba ayrildi. Sirtta 2x10 cm
ebadinda perforator flep tasarlandi. Kontrol grubunda fosfat tamponlu salin (PBS),
FY grubunda fibrin yapistirici, VEGF grubunda PBS ile seyreltilmis 2 ug VEGF1es
ve VEGF + FY grubunda fibrin yapistirici iginde 2 png VEGF165 deri altina enjekte
edildi. Yedi giin sonra flepler kaldirild1 ve yerine iade edildi. Ardindan perfiizyon
Ol¢timleri, indosiyanin yesili ile floresan anjiyografi kullanilarak yapildi. Cerrahi
sonrasi yedinci giinde perflizyon olgtimleri tekrarlandi, siganlar sakrifiye edildi ve

flepler histolojik ve immiinfloresan inceleme icin eksize edildi.

VEGF uygulanan gruplarda flep distalinde perflizyon diger gruplara gore

daha yuksek izlendi. (p<0,05). Cerrahiden hemen sonra flep distalinin perflizyonu
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VEGF+FY grubunda VEGF grubuna gore daha yiksek bulundu (p<0,05), cerrahi
sonrasi yedinci giinde ise VEGF verilen gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark bulunmadi. Olgun kilcal damar sayis1t VEGF grubunda choke anastomoz
bolgelerinde daha diisiik (p<0,05), VEGF + FG grubunda distal choke anastomoz

bolgesinde daha yuksek izlendi (p<0,05).

Calismanim bulgular1 flep cerrahisi oncesinde 6n kosullama igin fibrin

yapistirict Ve VEGFies karisiminin kullanilmasinin, tek basina VEGFies'e kiyasla

distal flepte olgun kilcal damarlar1 ve perfiizyonu artirdigini isaret etmektedir.

Anahtar kelimeler: VEGF, fibrin yapistirici, perforator flep.
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8. SUMMARY

THE EFFECT OF CONTROLLED RELEASE MIXTURE OF
VEGF165 AND FIBRIN GLUE ON FLAP PRECONDITIONING

IN A RAT PERFORATOR ISLAND FLAP MODEL

Flap preconditioning is regulated by vascular endothelial growth factor
(VEGF)-mediated pathways. Fibrin glue (FG) is used in the transport and controlled
release of growth factors. This study aimed to investigate whether the use of
vascular endothelial growth factor (VEGF) in combination with fibrin glue would

increase survival in perforator flaps compared to the use of VEGF alone.

Twenty-four male Sprague-Dawley rats were divided into 4 groups. A 2x10
cm perforator flap was designed on the back. The control group received phosphate-
buffered saline (PBS), the FG group received fibrin glue, the VEGF group received
2 ug VEGF1ss diluted with PBS, and the VEGF + FG group received 2 pg VEGF16s5
in fibrin glue subcutaneously. Seven days later, the flaps were raised and sutured
back. Perfusion measurements were then made using fluorescent angiography with
indocyanine green. On the seventh postoperative day perfusion measurements were
repeated, rats were sacrificed, and the flaps were excised for histological and

immunofluorescence evaluation.
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Perfusion in the distal flap of the VEGF-applied groups was higher than in
the other groups (p<0.05). The perfusion of the flap distal immediately after surgery
was higher in the VEGF+FG group than in the VEGF group (p<0.05), and there
was no statistically significant difference between the VEGF-applied groups on the
seventh postoperative day. The number of mature capillaries was lower in the
VEGF group at the choke anastomosis sites (p<0.05), and higher at the distal choke

anastomosis site in the VEGF + FG group.

These findings suggest that using a mixture of FG and VEGFes for

preconditioning prior to flap surgery increases mature capillaries and perfusion in

the distal flap compared to VEGF1es alone.

Keywords: VEGF, fibrin glue, perforator flap
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