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1.0ZET

Bashk: Ratlarda, Radyoterapi Sonrasi1 Kaldirilan Toraks Arkasi Fasyokutan Fleplerinin
VEGF (Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii) ile Yasayabilirliginin Arttirilmasi

Arastirmacinin Adi, Fakiiltesi ve Yazisma adresi:
Omer Mutlu
Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi

Plastik Rekonstriiktif ve Estetik Cerrahi Anabilim Dali1 — Denizli
Amac ve Hipotez:

Radyoterapi sonras1 radyoterapili alanda yapilacak cerrahi girisim hipovaskiilarizasyon
ve yetersiz kollajen iiretimi nedeniyle yara iyilesmesini geciktirerek komplikasyonlara yol
acmaktadir.” Boyle durumlarda kas-deri flepleri veya serbest kompozit doku nakilleri siklikla
tercih edilmektedir. Alternatif olarak radyoterapili alandan aksiyal paternli fasyokutan flep
kaldirllarak ve es zamanli flep pedikiil etrafina insan kaynakli VEGF-165aa infiltrasyonu
yapilarak neovaskiilarizasyon arttirilabilir. Bu da radyoterapiye bagli bize komplikasyonlarin
tedavisinde daha basit, daha kullanigli ve daha pratik yontemler ortaya koyarak hastanin

hastanede kalis siiresi kisalmasini saglar.
Gerec¢ ve Yontem:

Her grupta 250-300 gramlik wistar ratlardan olusmak tizere 10 arli 3 grup olusturuldu.
2. ve 3. gruplarda yer alan ratlarin sag toraks cildine insandaki dozun karsilig1 olan, diisiik doz
tekrarlayan seanslara es deger gelecek, tek seans 20 Gray (2000 cGy) radyoterapi uygulandi
ve 7 giin siireyle beklendi. Her 3 gruptada 4 x7 cm boyutlarinda ‘Lateral Torasik Arter
Pedikiillii Fasyokutan Flepler’ kaldirildi. Literatiirde topikal, subdermal, subfasyal ve
intravenoz degisik dozlarda insan kaynakli-VEGF uygulanmasi referans alinarak 3. grupta yer
alan fleplerin pedikiil etrafina 1 cc izotonik soliisyon icerisinde 1 mikrogram dozunda insan
kaynakli-VEGF-165 aa uygulandi. Kaldirilan flepler ayni cerrahi sahaya tekrar suture edildi.
7 giin siireyle flep takibi sonrasi flepler etraflarinda yer alan cilt ile birlikte total olarak eksize

edildi. Bu islem sonrasi ratlar sakrifiye edildi.



1. grupta: fasyokutan flep

2. grupta: 20 Gray X-1s1n1 ( 7 giin siireyle takip) + fasyokutan flep + lateral torasik arter
dallar1 etrafina 1 cc %0,9 NaCl (Sodyum Klortir) s1visi infiltrasyonu

3. grupta: 20 Gray X-1s1m1 ( 7 giin siireyle takip) + fasyokutan flep + lateral torasik arter
dallar1 etrafina 1 mikrogram insan kaynakli VEGF-165aa/ 1cc %0,9 NaCl (Sodyum Kloriir)

stvist infiltrasyonu

7 giinliik siire sonunda kaldirilan flepler makroskobik analizde flep nekroz oranlari

acisindan degerlendirildi.

Bulgular:

20 Gy radyoterapi uygulanan ciltte insan kaynakli VEGF-165 aa’in etkisini aragtiran bu
caligmada fleplerde saptanan ortalama nekroz oranlari, grup 1’ de %7.17, grup 2’de %28.45,
grup 3’te %9.59 olarak bulundu

Sonug:
Sonug olarak, VEGF endotelyal hiicreler lizerine mitojenik etkisiyle, rat aksiyel patern

deri flepleri lizerine radyasyonun neden oldugu nekroz artisin1 engellemektedir.

Anahtar Kelimeler: Ratlarda Toraks Arkasi Fasyokutan Flepler, Radyasyon Hasari,
Insan Kaynakli VEGF-165aa (Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii)



2. ABSTRACT

Title: After Radiotherapy, Elevated Thoracic Region Of The Dorsum Fasciocutaneous
Flaps' Viability Enhancement With VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor ) At Rats

Name, School and Address:

Omer Mutlu
Pamukkale University School of Medicine
Plastic Reconstructive and Aesthetic Surgery-Denizli

Aim and hypothesis:

After radiotherapy, surgical intervention in irradiated area lead to complications
hipovascularization and inadequate collagen production caused delaying wound healing.** In
such cases, the muscle-skin flaps or free composite tissue transplants are often preferred.
Alternatively, neovascularization production can be increased by elevation of axial-pattern
fasciocutaneous flap from the irradiated area and by giving human derived VEGF-165aa
around the flap pedicul. This provides us simple, useful and pratical methods for complication
treatment which is depend on radiotherapy, therefore this decreases the time for patient’s

treatment.

Materials and Method:

Including 3 groups and each group has 10 wistar rat that is 250-300 gram. One seance
20 Gray ( 2000 cGy) radiotherapy, which correspond to human dosage and equivalent value
of less dosage repitition, are applied to the rats’ right thorax skin, which takes part in second
and third groups and 7 days are waited. For each groups, ‘Lateral Thoracic Artery Pedicul
Fasciocutaneous Flaps’ are elevated that is 4x7 cm dimension. From the literature, with
referance topical, subdermal, intravenous of human derived VEGF application, 1 mikrogram
dosage human derived VEGF-165 aa in 1 cc saline solution are applied to flap’s pedicul
around which take part in third group. Elevated flaps are sutured the same surgery area again.
After flap following during 7 days, flaps are excised with around skin together totally. After

this procedure rats are sacrificed.

10



1. group: fasciocutaneous flap

2. group: 20 Gray X-ray (flap following during 7 days) + fasciocutaneous flap +
infiltration of 1 cc %0,9 NaCl (saline) solution around lateral thoracic artery branches

3.group: 20 Gray X-ray (flap following during 7 days) + fasciocutaneous flap +
infiltration of 1 mikrogram human derived VEGF 165aa/ 1cc %0,9 NaCl (saline) solution

around lateral thoracic artery branches

After flap following during 7 days, flaps are evaluated flap necrosis rates at

macroscopic analysis
Findings:

At this study, which research effect of human derived VEGF- 165aa at 20 Gy irradiated
skin, average necrosis rate are determined such as %?7.17 for group 1, %28.45 for group 2,

%9.59 for group.
Results:

In conclusion, VEGF which has mitogenic effect on endothelial cell prevents radiation

caused necrosis increase on axial-pattern skin flap.

Keywords: Thoracic Region Of The Dorsum Fasciocutaneous Flaps At Rats, Radiation
Injury, Human Derived VEGF-165aa (Vascular Endothelial Growth Factor)
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3. GIRIS ve AMAC

Radyoterapi, siklikla malign tiimorlerin tedavisinde kullanilmaktadir. Yiiksek enerjili
parcaciklar veya elektromanyetik dalgalar sayesinde tiimor hiicreleri tizerinde DNA hasart
yaratmak amaglanmaktadir™® Ancak timor olmayan dokularinda etkilenmesi sonucunda

deride de radyasyona bagli olumsuzluklar sorun olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Radyasyon, deride akut doku inflamasyonuna (6dem, vazodilatasyon ve Iokosit
infiltrasyonu) ve bunu takiben progresif kan damarlarinin kaybina ve intersitisyel alanda

fibrosize yol acar.”

Radyasyonlu sahada endarteritis obliterans, asiri fibrozis, azalmig vaskiilarite-kan
akimi-niitrisyona bagli yetersiz selliiler turnover izlenir. Damarlar iizerindeki etkisi sonucu
hipovaskiiler ve hiposelliiller bir ortam olusturmaktadir.”® iskemik ve saghksiz bu yara
yataklar1 rekonstriiksiyon yapan cerrahlar1 tedirgin etmektedir. Radyasyonun bu agir etkileri
nedeniyle bircok malignitenin tedavisinde cerrahi girisim Oncesi radyoterapi tercih

edilmemektedir.

Deri viicudun en biiyiilk organidir. Homeostazisi saglamak ig¢in 1s1 regiilasyonu ana
gorevlerindendir. Bu 6nemli fonksiyon yayilim, iletim ve 1s1ma ile 1s1 degisimine imkan
taniyan ve ter bezlerini besleyen o6zellikle dermal ve subdermal pleksustaki zengin kutandz
arter ve ven agi ile saglanir. Derinin dolasimi zengin ve genis olmasma ragmen deri
bilesenlerinin metabolik ihtiyaclarinin az olmasi derinin yasayabilirligi i¢in mevcut deri
dolasgiminin yalnizca kiiciik bir parcasi yeterlidir. Bu gergek cesitli deri fleplerinin sag

kalimina ve tasarimina uy,gundur.lo’ll'13

Flep, kan dolasimi korunarak alict alandan verici alana aktarilabilen doku birimidir. Cok
sayida flep tipleri ve siniflandirmalart mevcuttur. Flepler icerdikleri dokulara (6rnegin deri,
kas-deri, kemik-deri), defektle olan ozel iliskilerine (lokal, boélgesel veya uzak), kan
dolagimina (random veya aksiyal), iliskili defekti kapatmak icin hareketine gore (6rnegin

) . . 10,12
ilerletme, rotasyon, transpozisyon) tanimlanabilir. 1

Random paternli fleplerin aksine aksiyel paternli flepler, flebin iginde uzunlamasina
seyreden ve flebin tabaninin 6tesine uzanan anatomik olarak tanimlanmis vaskiiler adasi olan
giivenilir bir pedikiile sahiptir. Bir defekte yerlestirilen aksiyel paternli dokunun hacmi ve

giivenirligi herhangi bir random dolagima sahip flepten belirgin olarak daha fazladir. Aksiyel
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fleplerin rekonstriiktif cerrahide belirgin etkileri olmus ve birden fazla dokuyu igeren genis

defektlerin tedavisinde devrim yaratmustir.

Mevcut arastirmalar cilt iskemik tolerans siiresinin 6-13 saat arasinda degistigini ve rat,
tavsan, domuz ve insanda benzer oldugunu gostermistir. Bu dogrultuda hem anjiogenezi hem
de vaskiiler permeabiliteyi endojen stimiilasyonla arttiran heparin-baglayici glikoprotein
yapisinda olan 165 aminoasit diziliminden olusan insan kaynakli VEGF, yetersiz doku
perfiizyonu ve iskemi—reperfiizyon hasari sonrasi keratinositler, fibroblastlar ve 6zellikle aktif
dermal vaskiiler yapilardan sekrete edilerek ciltteki iskemik degisikliklerin Oniine
gecmektedir. Yarilanma stiresi 30 ile 45 dakika arasinda olan insan kaynakli VEGF nin,
iskemi durumunda biyolojik aktivitesi 6 ile 8 saate kadar uzamaktadir. Fakat kapiller

yapilarda pik biiyiime etkisini 3. ile 7. giinler arasinda gostermektedir. *®

Vaskiiler Endotelyal Biiytime Faktorii (VEGF), potent bir endotelyal hiicre mitojeni ve
permabilite faktoriidiir. Anjiogenezi, vaskiiler remodelingi ve yeni doku gelisimini saglar.’
Birgok aragtirmacida eksojen vaskiiler endotelyal biiylime faktoriinden yumusak doku

rekonstriiksiyon modellerinde deri fleplerinin sag kalimini arttirilmasinda faydalanmaktadir.

Radyoterapi uygulamasini takiben radyoterapi sahasinda yapilacak fasyokutan veya
muskulokutan fleplerin iyilesme oranlarim1 gosteren cesitli calismalar bulunmaktadir.
Radyasyonun flepler iizerindeki olumsuz etkilerinin azaltilmasi veya onlenmesi amaciyla
radyoterapi sahasinda flep cerrahisine es zamanli insan kaynakli VEGF-165aa uygulamasi
rekonstriiksiyon segeneklerini daha basite indirgeyebilecektir. Vaskiiler endotelyal biiyiime
faktoriinlin flepler iizerine olan olumlu etkileri gbz Oniine alinarak, neovaskiilarizasyon
sonucunda radyoterapi verilmis alandaki flep dolasiminda ve dayanikliliginda artis olacaktir.
Bu artisin, radyasyonun flep dolasimi tizerindeki olumsuz etkilerini diizeltecegi hipoteziyle bu

caligma planlanmistir. Bu ¢alismadaki amaclar:
1. Ratlarda tek doz 1sinlama ile ciltte radyasyon hasari modeli olusturulmasi
2. Radyasyon uygulanmis sag toraks cildinden pedikiillii fasyokutan flep kaldirilmasi

3. Pedikiillii fasyokutan flep tabanina insan kaynakli VEGF-165aa infiltrasyonu yapilan

ve yapilmayan gruplarin kiyaslanmasi

4. VEGF-165aa uygulamasinin radyoterapi alaninda pedikiillii fasyokutan flebin
yasayabilirligine olan etkinliginin gosterilmesi

13



4. GENEL BILGILER

Radyoterapi
Radyobiyolojinin tarihsel gelisimi

1895 yilinda Alman fizik¢i Wilhelm Kondrad Roentgen, bir gaz desarj tiipiinden yayilan
ve 151k gecirmez bir kilif igindeki fotograf filmini karartan yeni bir 1s1n kesfetti ve o
zamanlarda nitelikleri bilinmedigi i¢in bunlara X 1ginlar1 ad1 verildi. Bu kesifle hemen hemen
ayn1 zamanda, 1896 ve 1898 yillarinda sirasi ile, Antonie Becquerel ve Marie Curie uranyum
ve radyumun radyoaktif 6zelliklerini buldular. Bunlar X 1sinlarina ¢ok benzeyen y 1sinlari

yayan dogal radyoaktif izotoplardi. 12

Becquerel, dalginlikla yelek cebine bir radyum preparati koyarak bir siire tagidiktan
sonra, derisinde o bolgede bir yaranin olusturdugu etkiyi ilk kez gérmiistiir. Daha sonra Pierre
Curie bu olay1 yeniden denemek amaciyla kolunun {iistiine bir radyum parcasi koydu ve bir

. . . 1,2
stire sonra onun derisinde de bir kizariklik ve yara olustu.

1906 yilinda Bergonie ve Tribondeau’nun sigan testisleri ile yaptiklari caligsmalar
sonucunda, hizli boliinen farklilagmamis hiicrelerin radyasyona duyarliliklarinin, yavas

boéliinen farklilagmis hiicrelerden daha yiiksek oldugunu saptamislardir. 1.2

Fizik, kimya ve biyolojide kaydedilen gelismeler, 1920’lerden baslayarak kantitatif
radyobiyoloji donemini baslatmistir. Kantitatif radyobiyoloji kavraminin getirdigi yenilik,
radyasyonun canlida olusturdugu etkinin, canl tarafindan absorplanan radyasyon enerjisinin
bir fonksiyonu oldugunu agiklamasidir. Degisik radyasyon dozlar1 uygulandiktan sonra, canlt
kalabilen hiicrelerin sayisin1 gosteren sag kalim egrilerinin ilk defa 1956 yilinda Puck Marcus
tarafindan elde edilmesi ve bu egrilerin istatistik analizi ile, radyasyonun etki mekanizmasi

hakkinda bazi sonuglara varmak, kantitatif radyobiyoloji yardimi ile miimkiin olmustur. 1.2

Radyobiyolojinin bu tarihsel gelisim siireci iginde 1946 ve 1947 yillari, 6nemli bir
doniim noktasin1 olusturmaktadir. O yillarda sirasi ile yayinlanan Lea ve Timofeeft-
Ressovsky ve Zimmer’in kitaplart radyobiyoloji ilk kez bagimsiz bir bilim dali olarak kuran
eserlerdir. Bu kitaplar II. Diinya Savasi ile ¢agdas olduklart i¢in o giinlerde biyiik ilgi
cekmislerdir. Bu tarihten sonra, radyobiyoloji artik bagimsiz bir bilim dali olarak hizla

gelismistir. !
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1953 yilinda Gray ve arkadaslarinin oksijenin canlilari radyasyona kars1 duyarl hale
getirici etkisini saptamalari, 1959 yilinda Elkind ve Sutton’un radyasyon etkisi ile meydana
gelen subletal hasarlar ve bunlarin onarimi ile ilgili bulgular1 da radyobiyolojide yeni

ufuklarin acilmasini saglamls‘ur.1

Giliniimiizde meme, kolorektal, bas-boyun ve jinekolojik kanserler basta olmak iizere
bircok malignitenin tedavisinde, ekstremite koruyucu cerrahilerde ve palyatif tedavide

radyoterapi multidisipliner prensipler dogrultusunda uygulanmaktadir.

Radyasyon miktari, uygulandigi dokunun agirlik basia absorbe ettigi enerjiye gore

belirlenir. Buna gore 1 kg dokuya 1 jul enerji veren radyasyon miktar1 1 Gray (Gy)’dir. 1345

e 1 Gy (Gray) =100 cGy (cGray)

e 1Gy(Gray) =100 rad

Radyoterapinin deri iizerindeki etkileri

Deri, dista epidermis igte bag dokusu ile; kil, tirnak, ter ve yag bezleri ve duyu
reseptorlerinden olusan birlesik bir organdir. Derinin 1sinlanmasit durumunda, olusacak

reaksiyonlara bu yapilarin tiimii gesitli derecelerde katkida bulunur. *

Kil kokleri ¢cok duyarhdir ve duyarlilik derecelerinin kil biiyiime hiz1 ile dogru orantili
oldugu da saptanmistir. 4-5 Gy civarindaki 1sinlamalardan sonraki birkag¢ hafta i¢inde sag¢ ve
sakallarda dokiilme meydana gelir. Bu dozlarda, dokiilen saclar 1-2 ay sonra tekrar ¢ikar.

Ancak 7 Gy ve iistiindeki dozlarda depilasyon stireklidir.

Deri bezleri de kil kokleri gibi duyarlidir. Ancak bunlardaki hasarlarin onarimi daha

uzun zaman alir, *

Epidermis tabakasi bir hiicre yenileme sistemi igerir ve yenilenme orani giinde yaklasik

%2 *dir. Bu sebeple radyasyona kars1 duyarhdir. *

Derinin radyasyona cevaplari ile bunlarin dereceleri gesitli faktorlere baglidir. Bunlarin
fiziksel ve biyolojik olmak iizere baslica iki gruba ayirmak miimkiindiir. Doz, doz hizi,

fraksiyonasyon ve uygulanan radyasyonun kalitesi gibi kriterler fiziksel faktorleri, radyasyon
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uygulanan derinin viicuttaki lokalizasyonu ile yas gibi kriterler ise biyolojik faktorleri
olustururlar. Bu faktorlere bagli olarak, deride minimum diizeyde degisiklikler ile total
nekrozlar arasindaki cesitli derecelerde hasarlar olusur ve bu hasarlarin derecesine gore,

onarim olaylar1 da hizli ve tam olarak gergeklesir ya da miimkiin olamaz. !
Radyoterapinin Uygulanmasi

Radyoterapi eksternal, internal ve brakiterapi olmak iizere li¢ yoldan uygulanabilir.
Eksternal tedavide kaynak ile hasta cildi arasindaki uzaklik 5-350 cm.’dir. X-1ginlari, Co-60
(Kobalt-60), y 1sinlar1 ve pargacik seklindeki (genellikle elektronlar) radyasyonlar kullanilir.
Radyoaktif maddelerin, cilt iizerine, doku arasina veya doku bosluklarina yerlestirilerek
uygulanmasina brakiterapi ad1 verilir. Internal tedavi ise B parcaciklari ve y 1smlar1 veren agik

kaynaklarin s1vi ve kolloidal radyoizotoplar viicuda uygulanmasidir. *

Giiniimiizde en yaygin kullamilan eksternal tedavi cihazlari lineer hizlandiricilardir.”
Lineer hizlandiricilar, dogrusal bir tlip sayesinde elektronlar gibi yiiksek enerji yiiklii
parcaciklari hizlandirmak igin yiiksek frekansli elektromanyetik dalgalardan yararlanan
cihazlardir. Yiksek enerjili elektron demetinin kendisi yiizeysel tlimorlerin tedavisi igin
kullanilabilirken, bir hedefe ¢arptirilmalari sonucu elde edilen yiiksek enerjili X 1sinlart ile

derin yerlesimli tiimorlerin tedavisinde de kullanilabilmektedir.?

Radyoterapinin temel hedefi, tiimorde yiliksek doz saglanirken normal dokularda
miimkiin oldugu kadar diisiik doz olusturmaktir. Ozellikle ciltte olusturdugu akut ve kronik
etkiler, yara iyilesmesini olumsuz olarak etkilemesi, kullanimin1 kisitlayici faktorler

olabilmektedir.®
Deri Fleplerine Genel Bakis

Flepler; Plastik ve Rekonstriiktif Cerrahi’de yaygin olarak kullanilan, doku

eksikliklerinin onarmmi i¢in viicudun belirli bolgelerinden hazirlanabilen, kan dolasimi

10,11

korunarak verici alandan alic1 alana aktarilan doku birimidir. Kapatilmasi gii¢ defektlerin

onariminda kullanilmalar1 ve yapilarinin karmasik olmasi nedeniyle flepler her zaman yogun
ilgi odagi olmuslardir. Cok sayida flep tipleri ve simiflandirma sekilleri mevecuttur.> 1%
Flepler icerdikleri dokulara (deri, kas-deri, kemik-deri gibi), defektle olan &zel iliskilerine
(lokal, bolgesel veya uzak), kan dolagimina (random veya aksiyel), iligkili defekti kapatmak

icin hareketine gore (ilerletme, dondiirme, transpozisyon gibi) tammlanabilir.****12
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Fleplerin Simiflandirmasi
1. Icerigine gore; deri, deri-fasya, fasya, deri-kas, kas, deri-kas-kemik, deri-kemik,
2. Defektle olan iliskilerine gore; lokal flepler, bolgesel flepler, uzak flepler,

3. Defekte transfer edilis yoOntemlerine gore; ilerletme, rotasyon, transpozisyon,

interpolasyon flepleri,
4. Kan dolagimina gore; aksiyel ve random paternli olarak isimlendirilirler.'
Deri Flepleri

Derinin arter ve venlerinin bilinmesi flebin ve insizyonlarin planlanmasi i¢in esastir.
Deri viicudun en biiyilk organidir. Homeostazisi saglamak icin 1s1 regiilasyonu ana
gorevlerinden biridir. Bu 6nemli fonksiyon yayilim, iletim ve 1s1ma ile 1s1 degisimine imkan
taniyan ve ter bezlerini besleyen, 6zellikle dermal ve subdermal pleksusutaki zengin kutanoz

< < 10,13
arter ve ven ag1 ile saglanir.

Dokularin kanlanmas1 segmental, perforator ve kutanoz arterlerden saglanir.

1. Segmental Arterler, direkt olarak aortadan koken alirlar ve govde ile ekstremiteleri

kanlandiran biiyiik ana damarlardir.

2. Perforator damarlar, segmental arterler ile kiitanoz arterler arasinda baglanti saglayan

damarlardir.

3. Deriyi besleyen esas arterler kutanoz arterler olup, kendi aralarinda muskiilokiitan ve

septokiitan damarlar olarak ikiye ayrilirlar.

a) Muskiilokiitan arterler, kasi1 besledikten sonra iizerinde yer alan dermal pleksusa

dogru ilerleyen ana damarlardir.

b) Septokiitan damarlar, segmental veya muskiiler damarlardan kaynaklanip kaslar

arasindaki fasyal septalardan gecerek iistteki fasya ve deriyi besleyen damarlardir.
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Sekil 1: Derinin kan dolagimi **

Derinin arteryel dolasimi, fasya, derialti yag dokusu ve deri olmak {izere {i¢ anatomik
seviyede ve alt1 adet vaskiiler pleksustan olusur. 1516 Fasyal pleksusta; kan damarlari fasyanin
icinde, altinda (subfasyal) ve iizerinde (prefasyal) seyreder. Baskin olan prefasyal pleksustur.
Kan akimi septokiitan ve muskiilokiitan arterlerden gelir. Ozellikle ekstremitelerde goze

carpan biiyiik bir agdir. 2

Subkutan pleksus; yag dokusunu yiizeyel (yogun) ve derin (gevsek) olarak iki tabakaya
ayirir. Bu plan anatomik olarak platisma ve skarpa fasyasina denk diiser. Bu sistem 6zellikle
govdede iyi gelismistir. > Subdermal Pleksus; retikiiler dermisin hemen altinda subkutan
yagin hemen {izerindedir. Bu bdlge deri flebinin kenar kanamasinin oldugu bolgedir. Buradan

cikan arteriyoller dermal pleksusu besler.

Dermal-Subepidermal Pleksus; papiller dermis’ten baslar, dermoepidermal bileskeye
kadar uzanir. Bu iki pleksus asil deri kan dolasimindan sorumludur. Dermal pleksusun asil

amaci 1s1 diizenlemesidir. **
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Sekil 2: Derinin pleksuslar *’

Flepler kan dolagimina gdre random tasarimli (kutandz) ve aksiyel tasarimli (pedikiillii)

olmak tizere iki gruba ayrilirlar.'?

Random tasarimli flepler, direkt kutandz, muskiilokutandz veya fasyokutandz
damarlardan kaynaklanan arterioller tarafindan perfiize edilen dermal, subdermal pleksus
tarafindan beslenirler. Spesifik arteryel-vendz sistemleri yoktur. Deneysel ¢alismalar ve klinik
deneyimler random fleplerde en-boy oraninin 6nemli oldugunu géstermistir. Bu durum biiyiik

defektlerin kapatilmasindaki giivenilirliklerini sinirlandirmaktadir.*?

Aksiyel tasarimli flepler ise random tasarimli fleplerin aksine flebin i¢inde boylu
boyunca seyreden spesifik direkt kutandz arter yani tanimlanmis anatomik arteryel-venoz

damarlar icerirler. Anatomi alanindaki gelismeler aksiyel fleplerinin giivenilirligini arttirmas.
12

Defekte olan uzakliklarina gére deri flepleri, lokal flepler ve uzak flepler olarak ikiye

ayrilirlar. 1012

Mobilizasyonuna Gore Deri Flepleri, lokal flepler defekti kapatmak icin sabit bir nokta

etrafinda dondiiriilenler ve ilerletilenler olmak {izere iki gruba ayrilirlar.

Pivot nokta etrafinda dondiiriilen flepler; rotasyon flepleri, transpozisyon flepleri ve

interpolasyon flepleri olarak kendi igerisinde 3 gruba ayrilirken, ilerletme flepleri de tek
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pedikiillii ilerletme flebi, bipedikiillii ilerletme flebi ve V-Y ilerletme flebi olmak {izere 3

gruba ayrilir, *2

Sekil 3 : Kapiller yatakta arteryel kan akimi ve vendz drenaj **

Flep Fizyolojisi ve Anjiozom Kavrami

Tiim dokularda oldugu gibi flebin vaskiiler dolasimi mikrodolasim ve makrodolagim
kisimlarindan olugsmaktadir. Her iki kisim da i¢ ve dis faktorlere baglidir ve bu faktorler flep
perfiizyonunu dolayisiyla flep yasayabilirligini etkilerler. Makrodolagimin anatomisi flebin
tanimlanmasinda ve tasariminda kullanilir. Flebin ana arteriyal akimi ve vendz geri doniisii
mikrodolasim yatagi tarafindan olusturulur, boylece flebin beslenmesi ve oksijen ihtiyaci
karsilanirken karbondioksit ve metabolik atiklarin flepten uzaklastirilmas: saglanmis olur. Bu
mikrodolagim diizeyi arterioller, veniiller, kapiller damarlar ile arteriovenoz anatamozlar
seviyesindedir ve perfiizyon kontroliiniin en fazla oldugu, asil metabolik degisimin
gerceklestigi yerdir. Taylor, potansiyel bir flebin kan akiminin sadece derideki damarlara
bagli olmadigini, flebi olusturan tiim dokulardaki damar aginin ii¢ boyutlu yapisina bagl

oldugunu agiklamistir. 1

Deri ve derin dokular1 besleyen bir ana arterin olusturdugu alan “anjiozom kavram™
olarak tanimlanir. Anjiozom olarak adlandirilan 3 boyutlu anatomik vaskiiler alanlar deri ve
kemik arasinda uzanan bir kaynak arter (segmental veya dagitici) ve buna eslik eden ven(ler)
tarafindan beslenir. Her anjiozom eslesen arterizom (arteryel alanlar) ve venozom (venoz
alanlar) alt gruplarina ayrilabilir. Anatomik ¢aligmalar viicutta yaklasik 374 ana perforatoriin

oldugunu dolayisiyla heniliz tanimlanmamis pek ¢ok potansiyel deri flebi alaninin oldugunu

20



gostermektedir. Bu tanimlamalarla anjiozomlar kompozit (karma) doku aktarimina uygun

yapilardir, 018

Her anjiozom her dokuda capinda degisiklik olmayan gercek (basit) anastomotik arterler
veya ¢ap1 kiigiilen choke (retiform) anastomotik damarlarla baglantiidir. Venoz tarafta
kapaksiz venler (¢ift yonlii veya titresen) siklikla anastomotik arterlere uyarlar ve o6zellikle
derin dokularda anjiozomun sinirlarini belirlerler. Bu choke anastomotik damarlar deride (deri
ve deri alt1 dokuda) daha fazladirlar ve saglam derinin kan akiminin diizenlenmesinde 6nemli

olabilirler. 1°*°

Sekil 4: Deri sistemi ve altta yatan kaslarm yiizeyel (S) ve derin (D) vendz sistemlerinin birlesik diyagraminin
gosterilmesi

Derinin ana gorevlerinden biri 1s1 regiilasyonudur ve bu islev deri kan akiminin
diizenlenmesiyle saglanir. Ist derinin kan akiminin arttirilmasiyla dagitilir ve deri kan akimin
azaltilmasiyla muhafaza edilir. Deri kan akiminin ana diizenlenmesi arteriolar diizeydedir.
Sempatik tonus, prekapiller sfinkterler, arterioller ve arteriovendz anastamozlardaki akimi
diizenler. Lokal ya da sistemik sempatik tonusa cevap olarak prekapiller sfinkterlerin
kontraksiyonu, kan akiminin kapiller yatagi arteriovendz anastamozlar araciligiyla by-pass
etmesine neden olur. Bunun disinda flep kan akimi; sistemik santral kan basinci ve
mikrodolasimdaki endotel, trombosit, kan hiicreleri gibi hiicresel faktorlerden de etkilenir.
Derinin normal kan akimi her 100 gram doku i¢in yaklagik 20 ml’dir. Kaslarin kan akimi ise

bu orandan fazladir. **
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Bir deri flebi boyunca kutan6z perforatorler kesilerek stratejik geciktirme islemi (delay)
yapildiginda bu choke damarlar genisleyip ger¢ek anastomoz ¢aplarina ulasarak flep distaline
giden kan akimini arttirirlar. Sempatik tonusun gevsemesinden dolay1 choke damarlarda biraz
genisleme olsa da esas etki ameliyattan sonraki 48-72 saatte goriiliir. Bu durum damar duvari
elemanlarinin hipertrofi-hiperplazisi ve liimen ¢apinin artmasiyla sonuglanan aktif bir siirecin

sonucudur, 0%

Flep Kan Akiminin Ayarlanmasi

Deri kan akimi sistemik ve bdlgesel olarak diizenlenir. Sistemik kontrol néral ve
hiimoral mekanizmalar kullanilarak yapilir. Noral ayarlama predominanttir. Noral ayarlama
vazokonstriksiyonu tetikleyen o-adrenerjik reseptorler ve vazodilatasyonu tetikleyen f3-
adrenerjik reseptorler araciligi ile primer olarak sempatik lifler kullanilarak saglanir. Ayrica
arteriovendz anastamozlar diizeyinde mevcut olan ve vazokonstriiksiyonu tetikleyen
serotonerjik reseptorler de noral ayarlamada kullanilir. Sempatik lifler arteriol ve arteriovendz

. . , 11
anastomozlar seviyesinde vaskiiler diiz kas tonusunu ayarlamaya ¢alisirlar.

Hiimoral ayarlama sistemik vazoaktif maddelerin, spesifik reseptorlere etkisi sonucunda
ortaya c¢ikar. Sistemik vazoaktif maddelerden epinefrin ve norepinefrin a-adrenerjik
reseptorlere etkilidir. Diger sistemik vazokonstriiktorler; serotonin, tromboxan A2 ve PGF2o’
dan olusurlar. Vazodilatatorler ise PGE1, PGI2 ( prostasiklin), histamin, bradikinin, 16kotrien

C4 ve D4’ ii icerir.

Bolgesel diizeyde deri kan akimini etkileyen metabolik faktorler hiperkapni, hipoksi ve
asidozdur. Bunlarin hepsi vazodilatasyona neden olurlar. Arteriyal perfiizyon basincindan
bagimsiz olarak artmis doku perfiizyon basinct “miyojenik refleksi” tetikleyerek
vazokonstriiksiyon yaratir ve sabit kapiller kan akimin1 devam ettirmeye c¢alisirlar. Bolgesel
hipotermi damar diiz kaslarma etki gosterip vazokonstriiksiyona neden olur ve lokal kan
akimimi azaltir. Bolgesel hipertermi ise vazodilatasyon yaratarak buna ters etki gosterir.
Akiskanlik faktorleri de oOzellikle anormal durumlarda kan akimini etkileyebilirler. Derin
anemide akigskanlik Ozelligi artar ve kan akimi artar. Bazi galismalarda bu durumun flep
distalinde yasayabilirligi arttirdigi gosterilmisse de diger bazi calismalarda akiskanligin
artisinin azalmig oksijen dagitimmna neden olmasindan dolay1 flep yasayabilirligi lizerine

higbir etkisi olmadigi gosterilmistir. Polistemi ve orak hiicreli anemide oldugu gibi
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akiskanligin azaldigi durumlarda perfiizyon ve flebin u¢ kismindaki yasayabilirlik arasinda

dogrusal iliski vardir. **

Flebin kaldirilmasi, dokunun kan akimimi saglayan, dikkatlice olusturulmus dengenin
ciddi sekilde bozulmasina neden olur. Sempatik innervasyon akut bir sekilde kaybolur ve
spontan olarak vazokonstriiksiyona neden olan norotransmitterler salinir. Bununla birlikte
akim saglayan damarlarin fiziksel olarak ortadan kalkmasi flebin kenarlarinda akut iskemiye
neden olur. Bunu takip eden 24 saat i¢inde bu alanlardaki mikrosirkiilasyonun durumu flebin
ne kadarlik bir kisminin yasayacagini belirler. Banbury ve ark. kremester kasinin periferik
mikrosirkiilasyonunda trifazik, dinamik cevap tariflemislerdir. Buna goére baslangigtaki akut
hiperadrenerjik fazi, ciddi vazodilatasyona neden olan nonadrenerjik faz izler ve en son olarak
artmig kapiller perfiizyon, vazoaktif maddelere asir1 cevap ile duyarhilastirilmis faz ortaya

cikar. 1!

Flebin kaldirilmasindan sonra ortaya ¢ikan hemodinamik, metabolik ve anatomik
degisiklikler sonucu belirlerler. Palmer, Nathanson, Kerrigan gibi aragtirmacilar hemodinamik
degisikliklerin saptanmast amaciyla isaretlenmis mikrosferler ile basarili calismalar
yapmislardir. Buna gore flebin kaldirilmasindan sonra pedikiil tabanindaki akim ayni sekilde
korunurken flebin en distalindeki akim yaklagik 6-12 saat sonra normalin % 20’ sine kadar

diiser. Flep dolagim1 1-2 hafta i¢cinde normalin % 75’ ine, 3-4 hafta i¢inde ise %100’ e doner.
1

Flebin kaldirilmasini takiben olusan olaylar1 6zetleyecek olursak; baglangigta besleyici
damarlar ve sempatik sinirler ayrilirlar. ilk 12-18 saat icerisinde hem Idkosit aracili endotel
hasar1 ve sempatik vazokonstriiktorlerin salinimi hem de damarlardaki akimin akut azalmasi
birlikte perflizyon basincinin azalmasina neden olarak 6zellikle flebin distal kisminda akimin
dramatik olarak azalmasina neden olur. Distal kismin yagaminin devamlilifi besleyici
damarlarin 6-12 saat icinde bu bdlgeye ulagsmasi ile saglanabilir, aksi takdirde bu doku
Olecektir. 12-24 saat i¢inde sempatik norotransmitterlerin azalmast ve 2-3 giin iginde
inoskiilasyonla flep yatagindan beslenmenin baslamasiyla flep perfiizyonu kademeli olarak
onartlmis olur. Ancak ilk 6-12 saatte flebin distal kismindaki ileri derecedeki iskemi
sonrasinda, akimin geri donmesi reperfiizyon hasarina ve mikrovaskiiler dolagimin durmasina,

dolayisiyla doku nekrozuna neden olur. **
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Flep Kayb1 ve Iskemi-Reperfiizyon Hasar1

Fleplerin bazilarinda distal veya periferal nekroz olusmasi, bazilarinda ise flepte total
sag kalimin saglanmasi fleplerin dogal kan akimlarina ve iskemi toleransina bagli olarak

degisiklik gostermektedir.

Deri flepleri kas fleplerine gore ¢ok daha az kan akimina, daha diisiik metabolik
ihtiyaglara sahiptirler ve deri flebinin iskemi toleransi kas fleplerine gore ¢ok daha fazladir.
Pek c¢ok ¢alisma distal flep viabilitesinin arttirilmasi i¢in klinikte en uygulanabilir ve giivenilir

yontem olarak geciktirme kavrami lizerinde odaklanmistir. 1

Pedikiillii fleplerin kaldirilmasindan sonra pedikiillii fleplerin yasayan proksimal
kisminda sempatektomi, katekolamin salinimi ve olusan hasara verilen bolgesel cevap
sonucunda kan akimi azalir. Distal kisimda bolgesel iskemi ¢ok fazla vazodilatasyona neden
olsa da proksimal kisimdaki yetersiz perfiizyon basinci distaldeki kan akimini azaltacaktir. Bu

sekilde flep distalindeki yetersizligin ana sebebi yetersiz arteryel akim olacaktir. **

Arteryele karsin vendz yetmezlik, pedikiilli fleplerde baglica nekroz nedeni olmaktadir.
Yeterli arteryel akima karsilik venéz doniisiin azalmasi flebin nekrozuna neden olur. Deneysel
primer vendz ve arteryel iskemi caligmalar1 vendz iskeminin flep nekrozu agisindan ¢ok daha
tehlikeli oldugunu gostermektedir. Benzer olarak sekonder iskemi modellerinde, sekonder
iskeminin primer iskemiden, vendz yetersizligin ayn1 oranda yaratilan arteriyel yetersizlikten

¢ok daha tehlikeli oldugu saptanmugtir. ™

Kerrigan ve ark.’ lari, i¢ durumda flebin tamaminin nekroza gidecegini bildirmislerdir.
Bunlar; intrinsik kan akimindan daha genis hazirlanmis flepler, arteriyel tromboz ve venoz
tromboz olarak siralanmaktadir. Random ya da aksiyel tasarimli pedikiillii fleplerde tromboz
genellikle hatali flep planlamasi sonucunda mikrodolagimda diisiik akim paterninin
gelismesine, iskemi reperfiizyon hasarina, mikrodolagimi etkileyen sistemik faktorlere
(hipotansiyon, sepsis, sigara kullanimi, vazokonstriiktorler) ya da flebin fiziksel

kompresyonuna (uygun olmayan adaptasyon, king, hematom) sekonder olarak ortaya ¢ikar. **

Flebin kaldirilmasindan sonra ozellikle flebin iskemik distal kisminda ¢ok sayida ve
ileri derecede metabolik degisiklikler ortaya cikar. Iskemik dokularda oksijen diisiisii ile

anaerobik metabolizma hizlanir, glikoz ve ATP seviyelerinde hizli diislis, buna karsin
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karbondioksit ve laktik asit seviyelerinde artis meydana gelir. Prostasiklin ve tromboksan
diizeyleri ciddi sekilde yiikselir. Glikoz ve glikojen tiiketimi flebin iskemik ancak yasayan
boliimlerinde, iskeminin derecesine gore artis gosterir. Glikoz tiiketimi 3. giinde pik yapar ve

7. glinde normale doner. 1

Anaerobik mekanizmaya gecisle iligkili olarak toksik siliperoksit radikallerinin iiretimi
artar. Toksik oksijen radikalleri direkt sitotoksik etkiye neden olabilecekleri gibi, daha 6nemli
olarak bolgesel akut inflamasyonu tetikleyip lokositlerin adezyonuna ve birikimine, bunu
takiben endotelial hasara neden olup mikrovaskiiler dolagimi durdurabilirler. Viicudun anahtar
koruyucu enzimi olan siiperoksit dismutaz enzimi, akut flebin distal kisminda doku koruyucu

mekanizma nedeniyle siiperoksiti oksijene ¢evirerek tiiketir. ™

Iskemi sonrasinda reoksijenasyon esnasinda pek ¢ok mekanizma kullamlir. Ksantin
dehidrogenaz ksantin oksidaza doniisiir, ksantin oksidaz enzimi de oksijenle birlikte iskemi
boyunca ATP’ nin yikilmasi sonucunda ortaya ¢ikan hipoksantini ksantine doniistiiriir. Bu
esnada yan {iriin olarak siiperoksit anyonu olugur. Siiperoksit anyonu baska oksijen
radikallerinin (hidrojen peroksit ve hidroksil radikalleri) ortaya ¢ikmasina neden olur ve bu

durum direkt hiicre hasartyla sonuglamr. *

Bir kez metabolitler olustuktan sonra hiicre hasarmin iki mekanizmadan birisiyle

gerceklestigine inanilmaktadir. **

Birinci mekanizma; siiperoksit radikalleri direkt endotel membraniyla reaksiyona
girerek lipid peroksidasyonuna neden olmakta bdylece membran proteinlerinin yikimina,
hiicre gecirgenliginin artmasina, sonugta ise sitoplazmik sisme ve hiicresel disfonksiyona

neden olmaktadir. **

Ikinci mekanizma; oksijen radikallerinin 6zellikle siiperoksit anyonun kemotaktik
ozellik gostererek, reperfiize alanlara notrofil migrasyonuna ve doku harabiyetine neden
olmasidir. Damar ic¢inde hizla nétrofil birikimi perfiizyonun ilerleyen sekilde diigmesine ve
iskemi-reperfiizyonla ile iligkili “no-reflow” fenomeninin olusmasina neden olmaktadir.
Notrofiller dogrudan endotel hasarina sebep olabilecekleri gibi mikro damarlarda tikanma

yaparak da iskemiye neden olabilirler. **

25



ATP
fl\)
% AiAP
3
o ‘ xanthine
Adenosine dehydrogenase
‘ Ca ‘ Protease
laste xanthine
i oxidase
Hypoxanthine > Ta
s 02
O Xanthine
2
Reperfusion

Sekil 5 : Iskemi-reperfilizyon hasar1 **

Oksijen metabolitleri ve bunlarin doku hasarindaki etkileri glinimiizde iyi
bilinmektedir. Deneysel fleplerin iskemik distal alanlarinda ksantin oksidaz gibi, serbest
radikal ietiminin gostergesi olarak kabul edilen diger bir gdsterge olan malonildialdehit
diizeylerinin de yiiksek oldugu saptanmistir. Deneysel fleplerde tek doz siiperoksit dismutaz
uygulamasinin random tasarimli fleplerin yasayabilirligini % 38-% 76 oraninda arttirdigi
saptanmistir. Bu bulgular ksantin oksidaz inhibitorii olan allopurinol, demir tutucu ve serbest
radikal selatorii olarak bilinen desforaksamin ile yapilan caligmalarla desteklenmistir. Ancak

bu ¢alismalarin klinik kullanmimi konusunda hala soru isaretleri bulunmaktadir. **

Reperflizyon hasarma etkili diger bir madde ise arasidonik asit liriinleridir. Lokotrien
B4’i olusturan lipooksijenaz potent bir kemoatraktandir, bu madde siiperoksit anyonun
olusumunu indiikler ve 16kosit degraniilasyonuna neden olur. Aktive notrofiller 16kotrienlerin
iiretimine ve inflamatuar reaksiyonun devam etmesine neden olurlar. iskemide aktive olan
siklooksijenaz, tromboksan ve PG iiretimine neden olur. Tx A2 vazokonstriiksiyon yapar ve
trombosit agregasyonunu indiikler, PGI2 vazodilatasyon ve trombosit agregasyonunu
engelleyen etkide bulunur. Tromboksan sentez inhibitorlerinin flep yasayabilirligine olumlu

etkileri deneysel flep modellerinde gosterilmistir. ™
Hayvan Modelleri

Deneysel arastirmalar Galen ’in ilk denemelerinden bu yana klinik hekimlige yol
gosterici  olmuglardir. Gilinliik klinik uygulamalarda kullanilan bir¢ok yodntem hayvan
deneyleri sonucunda bulunup, etkinligi kanitlandiktan sonra insanlara uygulanmaktadir. 2

Aragtirma projelerinin en 6nemli basamagi deneysel hayvan modelini belirlemektir.
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Deri anatomisi insandan 6nemli 6lgiide farkli olmasina karsin diisiik maliyetle genis
capli calismalar yapilabilmesi yiiziinden sican, deri flebi arastirmalarinin en sik yapildig
denektir.?* Sican derisi ile insan derisi arasindaki esas farklihk sigan derisinin dermal
tabakasinin altinda bulunan pannikulus karnozus tabakasidir. Kas yapisinda olan bu tabaka
derin kas fasyasina gevsek olarak baglanmasina ragmen dermise sikica yapismistir.
Insanlarda, pannikulus adipozus ad1 verilen yiizeyel fasya ise derin fasya ile iliskilidir. Deri
yapisinin farkliligina ragmen her iki tiirde de pannikulus tabakasinin fleplere dahil edilmesi
damarlanmay arttirir. Siganlarda hazirlanan flepler genel olarak deri flebi, kas-deri flebi ve

birlesik doku flepleri olarak gruplanabilir.

Sican sirtindan hazirlanan flep modeli, ilk olarak 1965 yilinda Robert McFarlane ve
ark.” lar1 tarafindan tanimlanan kraniyal tabanli yarimada sekilli sigan sirt deri flebidir. O
yillarin gézde konularindan biri olan “geciktirme kavramini” aragtirmak tlizere gelistirilmis
olan bu model “random” dolasim paternine sahip kabul edilmis ve sonraki yillarda gesitli
arastirmalarda kabul goérmistiir. Flep beslenmesinin 6zellikle flep geciktirme kavraminin
arastirildigt modellerde standart bir nekroz alaninin bulunmasi ve kolay hazirlanmasi
nedeniyle bu flep sikca tercih edilmistir. Fleplerin vaskiiler temelinin daha iyi anlasilmasi ile
random tasarimli fleplerin rekonstriiktif cerrahide kullanimi azalmis, yerine aksiyel tasariml
deri fleplerinin kullanimi artmustir. 22232425 Yap Taylor ve Toshiharu, Minable > in 1992
yilinda yaymladiklar1 ayrtili  anatomik ¢aligmada memelilerdeki “anjiozom”larin
tanimlanmas1 ve bu arada siganin sirt bolgesinde bulunan aksiyel damarlara da deginilmesi
flep arastirmalarinda 6nemli bir doniim noktas1 olmustur. Syed ve ark.’ lar1 ayn1 yil siganin
gbgiis ve sirt bolgelerinin deri dolasimini arastirip, sirt bolgesinde biri lateral torasik digeride

ilyolomber damarlar iizerinde hazirlanan iki ayr1 flep modeli tanimladilar. 21,2324,26

Toraks arkasi flebi

Toraks arkasi flebi, Shamsuddin Syed ve arkadaslar1 tarafindan 1992 yilinda
tanimlanmigtir. Ratlarda yaptiklar1 ¢alismada, damar i¢ine boya vererek kutandz maksimus
kas1 lizerinde bulunan daha genis bir deri bolgesinin lateral torasik arterden kan alabildigini
gostermislerdir. Lateral torasik-ortak torasik- aksiler damar sisteminden kan alan bolge toraks
siirlarint biraz agmakla birlikte bu flep daha kii¢iik planlanir. Flebin siiperior kism1 skapula
ucu, asagida toraks alt kenari, medialde sirt orta ¢izgisi, lateralde ise 6n koltuk alt1 ¢izgisi
arasinda kalan kabaca dikdortgen bigimli bir alandir. Flebin kranyal, kaudal ve medial

kenarlar1 kesilip derin kaslar iizerindeki gevsek plandan disseksiyon yapilinca flebin alt
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yiiziinde bulunan lateral torasik arter dallarinin dagilimi gortliir. Bunlan izleyerek aksillaya

21, 27,28

dogru pedikiil giivence altina alinarak disseksiyona devam edilir. Bu bilgiler 1s181inda

calismamizda lateral torasik arter pedikiillii aksiyel paternli deri flebi kullanilmigtir.
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Sekil 6 : Toraks arkasi flebi

Deri flebi ¢alismalarinda sonuglar1 etkileyebilecek birka¢ nedene dikkat etmek
gereklidir. Epidermisin mitotik aktivitesinin flep yasaminda dikkate deger bir faktor
olabilecegi ve epidermal yenilenme zamani 20°C ° lik ortam 1sisinda 19 giin iken bu siirenin
25-30°C arast 1silarda 8,5 giine kadar kisaldig: bildirilmistir. Bunu yani sira soguk ortam ve
vazospazminda flep dolasimini olumsuz etkileyebildigi unutulmamalidir. Bir diger degisken
ise hayvanlarin cinsiyetinde ortaya ¢ikabilir. Disi hayvanlardaki dstrojen siklusu flep dolagimi
ve yasama/nekroz oranlarini1 ve flep kontraksiyonunu etkileyerek sonuglarin giivenilirligini

etkileyebilmektedir. **
VEGF (VASKULER ENDOTELYAL BUYUME FAKTORU)

VEGEF ailesine mensup olan proteinlerin vaskularite gelisiminde en 6nemli proteinler
olduguna genel olarak inanilmaktadir. Vaskulogenezde, ayrica hem fizyolojik hem de
patolojik angiogenezde ve lenfangiogenezde esansiyel rolleri vardir.”® VEGF ailesinin i¢inde
VEGF-A, VEGF-B, C ve D ve plasental biiyiime faktorii (PIGF) yer almaktadir. *° Bunlardan,
iizerinde en fazla ¢alisilmis olan VEGF-A’dir ve VEGF-A’nin bu konuda en 6nemli faktor
oldugu diisiiniilmektedir. Koroner arter gelisimindeki rolii disinda VEGF-B hakkinda ¢ok
fazla sey bilinmemektedir. VEGF-C ve D, lenfatik sistemin gelisiminde esansiyeldirler ve
ayn1 zamanda angiogenezi ve artmis vaskuler permeabiliteyi indiikleyebilmektedirler. Her

ikisi de, post-translasyonel isleme gerektiren preproteinler seklinde sentez edilir. PIGF
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adindan da anlasilacagi gibi ilk kez plasentada saptanmistir ve normal embriyonik ya da
eriskin dokularda yiliksek diizeylerde eksprese edilmemektedir. PIGF patolojik angiogenez

formlarinda VEGF-A aktivitesini tamamladig1 ve potansiyalize edebildigi gosterilmistir. *°
Vegf geni - protein yapisi ve sekresyonu

Insanlardaki VEGF geni kromozom 6p21.3 iizerinde yerlesmistir. Kodlayic1 bolge ~14
kb’lik bir alan kaplamaktadir ve 8 exon’dan olusmaktadir. Tek bir pre-mRNA’nin alternatif

splicing’i (birlestirilmesi) ¢ok sayida farkli VEGF tiiriinii olusturur. **

Bir VEGF fragmaninin X-1is1m1 kristalografisi VEGF’nin, dimerik sistein-bogumlu
(ilmekli) biiylime faktorii siiperailesine mensup oldugunu gostermektedir. Her bir monomer,
dort-zincirli bir beta tabakasinin bir ucunda yer alan zincir-igi disiilfid bagl bogumlu bir motif
ile karakterizedir. Bu siiper-aile, alt bolimlere ayrilmaktadir. VEGF, bu alt bdliimlerden
platelet-kokenli biiylime faktorii (PDGF) ailesine mensuptur. Bu alt-ailede yer alan
monomerler, “yan-yana” bir oryantasyonla bir arada tutulmaktadirlar. 2 beta tabakasi, 2
kivrimli simetriye dik olacak bir sekilde uzanmaktadir. Tim VEGF isoformlari, kovalent
bagli homodimerler seklinde sekrete edilir. Monomerler baglangicta, hidrofobik baglantilarla
bir arada bulunurlar ve daha sonra, bir zincirin Cys51°1 ile diger zincirdeki Cys61 arasinda
olusan disiilfid baglar ile stabilize edilirler. Amfipatik bir alfa heliksini i¢eren sinyal peptidi,
bu dimerizasyon i¢in esansiyeldir ve sekresyon sirasinda klevaja ugrayarak parcalanmaktadir.

(posttranslasyonel modifikasyon). *

Exon 3’de ii¢ asidik rezidiiniin oldugunu ve exon 4’de ii¢ bazik rezidiiniin bulundugu
gosterilmistir. Bu rezidiiler, sirasiyla VEGFR-1 ve VEGFR-2 reseptorlerine baglanmak icin
esansiyeldir. Dimer ara biriminde VEGF’nin her bir kutbunda son derece fleksibl ii¢ loop
kiimelenmektedir. Bunlardan loop-2, VEGFR-1 baglanma determinantlar1 igerir ve VEGFR-
2’ye baglanan karst monomerin loop-3’line yakin bir sekilde uzanir. VEGF’nin her bir
kutbunda bu reseptdr-baglanma ara birimlerinin pozisyonlandirilmasi; transfosforilasyon ve
sinyalleme i¢in esansiyel olan reseptdr dimerizasyonunu kolaylastirtyor gibi goriinmektedir
clinkii sadece tek bir reseptér baglanma yerinin bulundugu mutant dimerler VEGF aktivitesini

antagonize etmektedir. *2
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Endotel hiicre proliferasyonu ve migrasyonu

Prolifere olan endotel hiicreleri, yollar1 (yolaklar1) bir kez belli olduktan sonra uzak
yerlere go¢ etmeye baslarlar. VEGF, Plasental biliyiime faktorii (PLGF), VEGF-B, VEGF-
C, VEGF-D ve bunlarin reseptorleri olan VEGFR2, VEGFR3 ve neurophilin-1 spesifik
fonksiyonlara sahiptirler: VEGF ve reseptorii (VEGFR2) embriyonik, patolojik ve
neonatal angiogenezi etkiler ancak farkli VEGF isoformlarinin yada VEGF ailesi
iiyelerinin heterodimerlerinin bu siiregte yer almalari konusunda molekiiler mekanizmalar
tam netlesmemistir. VEGF120 angiogenezi tek basina baslatabilmekte ancak bu siireci

%% VEGFR3 hem embriyonik angiogenezde yer alir®® hemde

tamamlayamamaktadir.
patolojik angiogenezde eksprese edilirken, VEGF-C (VEGFR3’iin bir ligandidir) eriskin
patolojilerinde angiogeniktir.*> VEGF-C’nin angiogenik yada lenfangiogenik aktivitesi
islenmesine baghdir. VEGFRI1’in tirozin kinaz domaini embryonik angiogenezi
bozmamaktadir ancak VEGFR-1’in patolojik angiogenezde aldig1 rol belirlenmeyi
beklemektedir. Spesifik olarak PLGF’nin (plasenta kokenli biiylime faktorii) kaybi
patolojik angiogenezi bozmakta ancak fizyolojik angiogenezi bozmamaktadir. VEGF-B

kaybi1, koroner okluzyon sonrasinda koroner fonksiyonlari etkilemektedir. *°
VEGF RESEPTORLERI VE BENZERI ETKILI RESEPTORLER
1) VEGFR-1 (VEGF RESEPTOR 1)

VEGFR-1 ve VEGFR-2, yiiksek affiniteli VEGF reseptorleridir ve VEGFR-3 ile birlikte
reseptOr tirozin kinazlarm flt alt-ailesini olustururlar. Bu reseptorler, 7 adet ekstraselliiler
immunglobulin (Ig)-benzeri domain ve bu domainleri izleyen membrani-katedici bir bolge ve
korunmus bir intraselliiler tirozin kinaz domain’i ile bu domain’in arasina giren bir kinaz

insert sekanst ile karakterizedir. >’

Farelerdeki ekspresyonu eriskinlerde ve embriyolarda endotel hiicrelerine sinirlidir.
Bunun disinda ayrica iyilesmekte olan cilt yaralarindaki neovaskularizasyonda da eksprese
edilmektedir. Sessiz (inaktif durumdaki) endotel hiicrelerinde oldugu kadar prolifere olan
endotel hiicrelerinde de VEGFR-1 mRNA’sinin bulunmasi, bu reseptoriin endotelin
slirdiiriilmesinde siirekli bir rolii oldugunu diisiindiirmektedir. VEGFR-1 vaskulogenez
stiresince esansiyeldir: VEGFR-1 olusturamayan fareler embryonik donemde 8,5.nci giinde

olmektedir. >’
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2) VEGFR-2 (VEGF RESEPTOR 2)

VEGFR-2 (kinaz-insert-domaini-igeren reseptor; KDR olarak da bilinmektedir) 200 —
230 kDa’luk yiiksek affiniteli bir VEGF reseptériidiir.*" Ayrica VEGF-C ve VEGF-D igin de
reseptor gorevi yapabilmektedir. Insanlarda, tirozin kinaz reseptérleri icin yapilan endotelyal
cDNA taramalar1 sirasinda tanimlanan bu reseptor, daha 6nceden kesfedilmis olan fare fetal
karaciger kinazi-l (flk-1) ile %85 oraninda ortak bir sekans kimligine sahiptir. Endotel
hiicrelerinde mitogeneze, kemotaksise ve morfolojik degisikliklere yol agar. VEGFR-2
olusturamayan fareler, endotelyal ve hematopoietik prekursorlerin gelisiminde ¢esitli

defektler gostererek embryoda 9,5.nci giinde 6lmektedir.®
3) VEGFR-3 (VEGF RESAPTOR 3)

VEGFR-3 (Flt-4) de reseptor tirozin kinazlarin flt alt-ailesinin bir {iyesidir. Ancak bu
reseptoriin  ekspresyonu esas olarak, erigkin dokularin lenfatik endoteline smirli gibi
gozikkmektedir. VEGFR-3, VEGF-C ve VEGF-D’yi baglar ancak VEGF’yi baglamaz. Bu

reseptdriin lenfangiogenezi kontrol ettigi diisiiniilmektedir. *
VEGF BENZERI RESEPTORLER
NOROFILINLER

125l-igaretli VEGF kullanilarak yapilan ¢apraz-baglanti denemeleri, VEGFR’lere
karsilik gelmeyen VEGF reseptorlerinin mevcut bulunduguna isaret etmektedir. Bu
reseptorler, VEGF’nin exon 7 tarafindan kodlanan domain’ini tanirlar ve dolayisiyla da
VEGF121’e degil ama VEGF165’e baglanirlar. Bu tiir reseptorlerden biri neurophilin-1’dir
(NRP-1). NRP-1, collapsin/semaphorin ailesinin belirli {iyeleri i¢in néronal bir reseptor olarak
daha onceden karakterize edilmis olan 120 — 130 kDa agirliginda bir glikoproteindir. NRP1’in
timor kokenli hiicreler ve endotel hiicreleri de dahil olmak tizere ¢cok genis bir doku dagilimi
mevcuttur. Fare embriyolarinda yapilan c¢alismalar NRP1’in angiogenezde ve
vaskulogenezde de bir roliiniin oldugunu diisiindiirmektedir. Asirt NRP-1 ekspresyonu
embryoda 17,5.ci giinde asir1 derecede fazla kan damarlari olusturarak 6liime yol agmaktadir.
Bu kan damarlar dilate ve hemorajiye yatkin durumdadirlar. NRP1 defektif fareler embriyoda

10,5 - 12,5.cu giinler arasinda kardiovaskuler anomaliler nedeniyle 6lmektedir. 394041
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Sekil 7: VEGF’ nin endotel hiicre iizerindeki biyolojik etkileri
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Sekil 8: VEGF ligandlari ve ilgili reseptorleri
VEGF RESEPTOR UYARIMI SONRASI SINYAL iLETiMi

VEGEF reseptorleri dimerlerden olugsmaktadir. Dimer ara biriminde VEGF’in her bir
kutbunda, birbirinden ayr1 olan ancak ig-ige gegen, ortiisen VEGFR-1 ve VEGFR-2 baglanma
yerleri mevcuttur. VEGF iizerindeki bu yerlerde bulunan reseptér monomerlerinin etkilesimi
reseptor dimerizasyonunu ve buna baglh olarak transfosforilasyon yoluyla aktivasyonu
indiiklemektedir. Yani VEGF reseptore baglaninca monomerler dimerize olmakta ve
intraseliiler aktivasyon baslamaktadir. VEGFR-1 ve VEGFR-2 ve ayni zamanda olusan
homodimerler de heterodimerize olabilmektedir. sFlt-1(erimis haldeki VEGFR1) ve VEGFR-
2 sinyalleme-yapmayan kompleksler olusturabilir. In vivo kosullarda endotel hiicreleri igin
mitogenik ve kemotaktik etkili olan PIGF-VEGF heterodimerleri de mevcuttur. **
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VEGFR-2, endotel hiicrelerinin VEGF’ye kars1 verdigi hemen hemen biitiin cevaplara
aracilik ediyor gibi goriinmektedir. Tam tersine, VEGFR-1 her ne kadar monosit
migrasyonunu indiikleyebilse de VEGFR-1’e yanit olarak ortaya c¢ikan endotelyal hiicre
migrasyonu kesin bir sekilde gosterilememistir. VEGFR-1 stimulasyonuna karsi belirgin
endotelyal hiicre yanitlarinin olmamasi baz1 kimselerin, VEGFR-1’in esas roliiniin VEGFR-2
araciligtyla olusan sinyallemeyi engelleyerek VEGF’i sekestre eden yalanci bir reseptor
oldugu spekulasyonun 6ne siiriilmelesine yol agmistir. Gergekten de, tirozin kinaz domain’i
bulunmayan VEGFR-1 eksprese eden fare embryolar1 normal bir gelisim ve angiogenez

sergilerler. Bu farelerde sadece, VEGF-aracili makrofaj migrasyonu etkilenmektedir.***?
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5. GEREC VE YONTEM

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi (PAUTF) Deney Hayvanlari Etik Kurulu
PAUHDEK-2011/032 numarali Onayr alindiktan sonra c¢alismanin yiiriitilmesi amaciyla
Pamukkale Universitesi Rektorliigii Bilimsel Arastirma Projesi (BAP) Koordinasyon
Miidiirliigii’nden destek alindi.

Calisma 30 adet 250-300 g agirhginda Wistar susu ratlar iizerinde yapildi. PAUTF
Deney Hayvanlari Arastirma Laboratuari tarafindan saglanan hayvanlar yine ayni
laboratuarda ‘PAUTF Deney Hayvanlari Arastirma Laboratuart Usul ve Isleyis Esaslar®
dogrultusunda bakildi.

Calismanin Yapildig1 Boliimler

PAUTF Deney Hayvanlari Arastirma Laboratuari: Tiim cerrahi islemler steril kosullar

altinda PAUTF Deney Hayvanlar1 Arastirma Laboratuari’nda yapilmistir. Ratlar standart yem
ve su ile beslenmistir. Radyoterapi uygulamasi ve cerrahi islemler sonrasinda ratlarin

beslenmesinde sorun olmamistir. (Resim1)

- -

Resim 1: Ratlarin, deney hayvanlari laboratuarindaki ortami
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PAUTF Radyasyon Onkoloji Anabilim Dali: Ratlarm, Radyoterapi planlamasi ve

1istnlama islemleri PAUTF Radyasyon Onkoloji Anabilim Dali’nda gerceklestirilmistir.

Radyasyon Uygulamalari

PAUTF Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali’nda ratlara 6MV enerjili X- 1s1n1 ile 2000
cGy doz verildi. Radyasyon verilmeden Once ratlarin, Bilgisayarli Tomografi Simiilasyonu ile
iic boyutlu goriintiileri elde edildi. Tedavi Planlama Sistemi sayesinde ratlarin sag toraks

cildine verilmek istenen doz, Tibbi Radyofizik Uzmani tarafindan planlandi.
Isinlama Plam
Isinlama Diizeneginin Hazirlanmasi
e Tek fraksiyonda ve ayni anda 3 adet ratin 1sinlanmasi planlandi.

e Ratlar, doz dagilimma olumsuz etki yaratmayan bir kopiik ilizerinde isinlandi. X-
1sinlarinin masadan geri sagilmasini engellemek amaciyla kopiik altinda 5 cm kalinlikta

dokuya esdeger fantom kullanildi.
e Isin alani, 30x4 cm? olacak sekilde acildi.

e Radyasyon dozunu cilt {izerinde yogunlastirmak ve i¢ organlara ulasan dozu azaltmak

amaciyla 1,5 cm kalinlikta dokuya esdeger ‘Bolus’ materyali kullanildi. (Resim 2)

e Bolus materyali ratlarin sag toraks cildi lizerine gelecek sekilde yerlestirildi. (Resim 3)
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Resim 2: Bolus materyali

Resim 3: 1,5 cm kalinliginda Bolus materyalinin ratlarin iizerine yerlestirilmesi

36



Ratlara Verilecek Radyasyon Dozunun Belirlenmesi

e Ratlara 50 mg/kg Ketalar (Ketamin) + 10 mg/kg Ksilazol (Ksilazin) ile anestezi altinda
Bilgisayarli Tomografi (BT) goriintiileri alindi.(Resim 4-5)

e BT goriintiileri lizerinden Prowess Panther 5.1 Tedavi Planlama Sistemi ile ii¢ boyutlu

doz dagilimi olusturuldu. (Resim 6)

Resim 4: Ratlarin, BT simiilasyon cihazina yerlestirilerek goriintiilerinin alinmast

Resim 5: Ratlarm, BT kesitlerinden elde edilmis olan Dijital Radyografi gériintiisii
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Resim 6: Prowess Panther 5.1 Tedavi Planlama Sistemi ile elde dilmis olan 2000cGy’ lik doz dagilimi

6 MV’lik X-15m1 altinda 1,5 cm kalinliginda Bolus {izerinde Kaynak-Cilt mesafesi

(SSD), 98.5 cm iken ratlarin sag toraks cildinde 2000 cGy doz olusturan bir plan elde
edildi.

6 MV’lik X-1s1n1 tireten Siemens marka ARTISTE model lineer hizlandirict ile 1sinlama

yapildi.

Ratlarin Isinlanmasi

Ratlarin Isinlanmaya Hazirlanmasi

Ratlara 50 mg/kg Ketalar (Ketamin) + 10 mg/kg Ksilazol (Ksilazin) ile anestezi yapildi.
Anestezi altinda ratlarin sag toraks ve sirt bolgeleri tiraglandi.

Stiperior kism1 skapula alt ucu, asagida toraks alt kenari, medialde sirt orta ¢izgisi,
lateralde 6n koltuk alt1 ¢izgisi arasinda kalan 4x7 cm boyutlarindaki flep sahasi ¢izim

kalemiyle isaretlendi.

Isin alani i¢ine 3 adet rat yerlestirildi.
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Resim7: Ratlarin, 1sinlama 6ncesi lineer hizlandirici cihazina yerlestirilmesi

Ratlarin Isinlanmasi
Anestezi altindaki ratlar, Siemens ARTISTE lineer hizlandiricinin tedavi masasina

yerlestirildi. (Resim 7)
Ratlarin tizerine 1,5 cm kalinligindaki Bolus materyali koyuldu.

Kaynak-cilt mesafesi (SSD), 98,5 cm olacak sekilde masa yiiksekligi ayarlandi. (Resim
8)

Isin alani izosentrda 30x4 cm? olacak sekilde acildi ve ratlarin 1simnlama pozisyonlari

ayarlandu.

Resim 8: Ismn alani: 30x4 cm? ; SSD:98,5 cm
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Lineer hizlandirici, 6 MV enerjili X-1sinlart ile planlama sonucu 2000 cGy’e karsilik
gelen 1900 MU (Monitor Unit) verecek sekilde ayarlandi.

Anestezi etkisinin azalmasina bagli hareket etme riski olan ratlar bu siire ig¢inde

kameradan takip edildi.

Tiraslanma nedeniyle viicut 1silar1 diisen ratlar, anestezi siiresi gegene kadar (yaklasik 4

saat) 1s1k kaynagi altinda 1sitilarak hipotermiden korundu.

Anestezi etkisinin gegmesi ardindan ratlar laboratuardaki ortamlarina yerlestirildi.

Cerrahi islemler

Cerrahi islemler steril kosullarda PAUTF Deney Hayvanlar1 Laboratuvari’nda

gerceklestirildi.

Ratlar, hipotermiden korunmak amaciyla cerrahi islemler sonrasi anestezi etkisi azalana

kadar 151k kaynag altinda 1sitilarak hipotermiden korundu.

Sag toraks arkasi cilt flebinin kaldirilmasi

Tiim cilt insizyonlar1 1s1nl1 gruplarda 7 giin sonra gerceklestirildi.

Ratlara 50 mg/kg Ketalar (Ketamin) + 10 mg/kg Ksilazol (Ksilazin) ile anestezi yapildi.

Anestezi altinda ratlarin sag toraks ve sirt bolgeleri tiraglanarak cerrahi yapilacak saha

ortaya ¢ikarildi. (Resim 9-10)

Cilt kalemi ile siiperior kismu1 skapula alt ucu, asagida toraks alt kenari, medialde sirt
orta cizgisi, lateraldedn koltuk alt1 ¢izgisi arasinda yer alan 4x7 cm’lik insizyon hatti

isaretlendi. (Resim 11)

Cerrahi yapilacak alanda Polyvinylpyrolidone iod (batticon soliisyon) ile lokal saha
temizligi yapildi.

Flebin kraniyal, kaudal ve medial kenarlar1 kesilip, deri ve pannikulus karnosusu
icerecek sekilde 4x7 cm’lik sahaya kiint diseksiyon yapildi. Flebin alt yiiziinde bulunan

lateral torasik arter dallarinin dagilimi goriildii.(Resim 12)

Grup 1°de kaldirilan cilt flepleri tekrar ayni1 sahaya 3/0 prolen ve 3/0 ipekle kontinyu
suture edildi. (Resim 13)
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Grup 2’de (20 Gy radyoterapi almis) kaldirilan cilt fleplerinin tabaninda yer alan lateral
torasik arter dallarinin etrafina 1 cc %0,9 NaCl (Sodyum Kloriir) sivisi infiltrasyonu

yapildi. Sonrasinda flepler ayn1 alana 3/0 prolen ve 3/0 ipekle kontinyu suture edildi.

Grup 3’de (20 Gy radyoterapi almis) kaldirilan cilt fleplerinin tabaninda yer alan lateral
torasik arter dallarmin etrafina 1 mikrogram VEGF 165 aa /1 cc %0,9 NaCl (Sodyum
Klortir) infiltrasyonu yapildi. Sonrasinda flepler ayni sahaya 3/0 prolen ve 3/0 ipekle
kontinyu suture edildi.

Cerrahinin 7. giinii tiim ratlarin flepleri suturasyon hattinin etrafindan total olarak eksize
edildi.

Resim 9: Isin almayan ratin cilt gériintiisii

Resim 10: Isinlamadan bir hafta sonraki ratin cilt goriintiisii
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Resim 11: Cerrahi 6ncesi isaretlenmis 4x7 cm.lik sag toraks arkasi flep alani

Resim 12: Sag toraks arkasi cilt flebinin kaldirilmasi

Resim 13: Sag toraks arkasi cilt flebinin suturasyonu
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Gruplar
Grup1
On adet 250-300 g agirliginda Wistar ratlardan olusmustur.

Grup 1’ de yer alan ratlar, sag toraks arkasi cilt flebinde yer alan degisikliklerin gosterilmesi ve

grup 2 ve grup 3 ile kiyaslanmasi amaciyla dahil edilmistir.

Ratlara 50 mg/kg Ketalar (Ketamin) + 10 mg/kg Ksilazol (Ksilazin) ile anestezi yapildi.
Anestezi altinda ratlarin sag toraks ve sirt bolgeleri tiraglanarak cerrahi yapilacak saha
ortaya ¢ikarildi.

Cilt kalemi ile siiperior kismi skapula alt ucu, asagida toraks alt kenari, medialde sirt
orta ¢izgisi, lateralde ©n koltuk alt1 ¢izgisi arasinda yer alan 4x7 cm’lik insizyon hatti
isaretlendi.

Cerrahi yapilacak alanda Polyvinylpyrolidone iod (batticon soliisyon) ile lokal saha
temizligi yapild.

Flebin kraniyal, kaudal ve medial kenarlar1 kesilip, deri ve pannikulus karnosusu
icerecek sekilde 4x7 cm .lik sahaya kiint diseksiyon yapildi. Flebin alt yiiziinde bulunan
lateral torasik arter dallarinin dagilimi goriildii.(Resim 14)

Grup 1’de kaldirilan sag toraks arkasi cilt fleplerinin tiimii tekrar ayn1 sahaya kontinyu
3/0 prolen ve 3/0 ipekle suture edildi.

Cerrahi sahaya Polyvinylpyrolidone iod (batticon soliisyon) ile pansuman yapildi.
Tiraslanma nedeniyle viicut 1silar1 diisen ratlar, anestezi siiresi gecene kadar  (yaklasik
4 saat) 151k kaynagi altinda 1sitilarak hipotermiden korundu.

Cerrahinin 7. giinii tiim ratlarin cilt flepleri suturasyon hattinin etrafindan total olarak
eksize edildi. (Resim 15)

Flep eksizyonlarinin tamamlanmasi sonrasi ratlarin tiimii sakrifiye edildi.
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Resim 15: Grup 1 Isinlama yapilmamus - sag toraks arkasi cilt flebinin etrafindaki saglam dokuyla

eksize edilerek kopiik iizerine ignelerle tespiti

Grup 2

e On adet 250-300 g agirliginda Wistar ratlardan olusmustur.

e Ratlara 50 mg/kg Ketalar (Ketamin) + 10 mg/kg Ksilazol (Ksilazin) ile anestezi yapildu.
e Anestezi altinda ratlarin sag toraks ve sirt bolgeleri tiraglandi.

e Cilt kalemi ile siiperior kism1 skapula alt ucu, asagida toraks alt kenari, medialde sirt
orta ¢izgisi, lateralde 6n koltuk alt1 ¢izgisi arasinda yer alan 4x7 cm’lik insizyon hatti

isaretlendi.

e Grup 2’de yer alan ratlar 3-3-2-2 seklinde gruplanarak Siemens ARTISTE lineer

hizlandiricinin tedavi masasina yerlestirildi.
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Sol dekiibit pozisyonunda yer alan ratlarin {lizerine 1,5 cm kalinhigindaki Bolus

materyali 4x7 cm’ lik alan1 6rtecek sekilde yerlestirildi.
Kaynak-cilt mesafesi (SSD) 98,5 cm olacak sekilde masa yiiksekligi ayarlandi.

Isin alani izosentrda 30x4 cm? olacak sekilde agildi ve ratlarin 1sinlama pozisyonlar

ayarlandi.

Lineer hizlandirici, 6 MV enerjili X-1sinlan ile planlama sonucu 2000 c¢Gy’e karsilik
gelen 1900 MU (Monitor Unit) verecek sekilde ayarlandi.

Anestezi etkisinin azalmasina bagli hareket etme riski olan ratlar bu siire icinde

kameradan takip edildi.

Tiraglanma nedeniyle viicut 1silar1 diisen ratlar, anestezi siiresi gegene kadar  (yaklasik

4 saat) 151k kaynag altinda 1sitilarak hipotermiden korundu.
Anestezi etkisinin gegmesi ardindan ratlar laboratuardaki ortamlarina yerlestirildi.
Isinlanmais ratlar 7 giin siireyle takip edildi.

7 giinliik siirenin sonunda tekrar ratlara 50 mg/kg Ketalar (Ketamin) + 10 mg/kg

Ksilazol (Ksilazin) ile anestezi yapildi.

Ratlarin cildi tiraglanarak cerrahi yapilacak saha ortaya ¢ikarildu.

Cilt kalemi ile siiperior kism1 skapula alt ucu, asagida toraks alt kenari, medialde sirt
orta cizgisi, lateralde on koltuk alt1 ¢izgisi arasinda yer alan 4x7 cm’lik insizyon hatt1

isaretlendi.

Cerrahi yapilacak alanda Polyvinylpyrolidone iod (batticon soliisyon) ile lokal saha
temizligi yapildi.

Flebin kraniyal, kaudal ve medial kenarlar1 kesilip, deri ve pannikulus karnosusu
icerecek sekilde 4x7 cm’ lik sahaya kiint diseksiyon yapildi. Flebin alt yiiziinde bulunan

lateral torasik arter dallarinin dagilimi goriildii.(Resim 16)

Grup 1 ile kiyaslandiginda, 1sinli sahada sag toraks arkasi cilt flebinin disseksiyon
islemi esnasinda pannikulus karnosusun tabaninda yaygin fibrotik dokular sebebiyle

disseksiyon esnasinda giigliikle karsilasildi.
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Flebin alt yiiziinde bulunan lateral torasik arter dallarinin grup 1 ile kiyaslandiginda

sklerotik ve frajil oldugu goriildii.

Cilt fleplerinin tabaninda yer alan sag lateral torasik arter ve dallar etrafina 1cc %0,9
NaCl (Sodyum Kloriir) sivisi infiltrasyonu yapildi. Sonrasinda flepler kaldirildiklari
sahaya 3/0 prolen ve 3/0 ipekle kontinyu suture edildi.

Bu islem Grup 2’ de yer alan her bir rat i¢in uygulandi.
Cerrahi sahaya Polyvinylpyrolidone iod (batticon soliisyon) ile pansuman yapildi.

Tiraslanma nedeniyle viicut 1silar1 diisen ratlar, anestezi siiresi gegene kadar  (yaklasik

4 saat) 151k kaynagi altinda 1sitilarak hipotermiden korundu.

Cerrahinin 7. giinii tiim ratlarin cilt flepleri suturasyon hattinin etrafindan total olarak

eksize edildi. (Resim 17)

Flep eksizyonlarinin tamamlanmasi sonrasi ratlarin tiimii sakrifiye edildi.

Resim 16: Grup 2 1sinlama yapilmus - Sag lateral torasik arter (ok ile igaretli)

Flep tabaninda yaygin fibrozis
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Resim 17: Grup 2 Isinlama yapilmis - sag toraks arkas cilt flebinin etrafindaki saglam dokuyla eksize edilerek

kopiik iizerine ignelerle tespiti

Grup 3
e On adet 250-300 g agirliginda Wistar ratlardan olugmustur.

e Ratlara 50 mg/kg Ketalar (Ketamin) + 10 mg/kg Ksilazol (Ksilazin) ile anestezi yapildi.
e Anestezi altinda ratlarin sag toraks ve sirt bolgeleri tiraglandi.

e Cilt kalemi ile siiperior kism1 skapula alt ucu, asagida toraks alt kenari, medialde sirt
orta ¢izgisi, lateralde 6n koltuk alt1 ¢izgisi arasinda yer alan 4x7 cm’lik insizyon hatti

isaretlendi.

e Grup 2’de yapilan diizenlemenin aynisi olacak sekilde ratlar 3-3-2-2 gruplandi ve Siemens

ARTISTE lineer hizlandiricinin tedavi masasina yerlestirildi.

e Sol dekiibit pozisyonunda yer alan ratlarin iizerine 1,5 cm kalinligindaki Bolus

materyali 4x7 cm’ lik alan1 ortecek sekilde yerlestirildi.
e Kaynak-cilt mesafesi (SSD), 98,5 cm olacak sekilde masa yiiksekligi ayarlandi.

e Isin alani izosentrda 30x4 cm? olacak sekilde acildi ve ratlarin 1sinlama pozisyonlari

ayarlandi.

e Lineer hizlandirici, 6 MV enerjili X-1ginlari ile planlama sonucu 2000 c¢Gy’e karsilik
gelen 1900 MU (Monitor Unit) verecek sekilde ayarlandi.

e Anestezi etkisinin azalmasina bagli hareket etme riski olan ratlar bu siire ic¢inde

kameradan takip edildi.
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Tiraglanma nedeniyle viicut 1silar1 diisen ratlar, anestezi siiresi gegene kadar  (yaklasik

4 saat) 151k kaynagi altinda 1sitilarak hipotermiden korundu.
Anestezi etkisinin gegmesi ardindan ratlar laboratuardaki ortamlarina yerlestirildi.
Isinlanmus ratlar 7 giin siireyle takip edildi.

7 giinliik stirenin sonunda tekrar ratlara 50 mg/kg Ketalar (Ketamin) + 10 mg/kg

Ksilazol (Ksilazin) ile anestezi yapildi.
Ratlarin cildi tiraglanarak cerrahi yapilacak saha ortaya ¢ikarildi.

Cilt kalemi ile siiperior kism1 skapula alt ucu, asagida toraks alt kenari, medialde sirt
orta ¢izgisi, lateralde ©n koltuk alt1 ¢izgisi arasinda yer alan 4x7 cm’ lik insizyon hatti

isaretlendi.

Cerrahi yapilacak alanda Polyvinylpyrolidone iod (batticon soliisyon) ile lokal saha
temizligi yapild.

Flebin kraniyal, kaudal ve medial kenarlar1 kesilip, deri ve pannikulus karnosusu
icerecek sekilde 4x7 cm’lik sahaya kiint diseksiyon yapildi. Flebin alt yiiziinde bulunan

lateral torasik arter dallarinin dagilimi goriildii.

Grup 1 ile kiyaslandiginda, 1sinli sahada sag toraks arkasi cilt flebinin disseksiyon
islemi esnasinda pannikulus karnosusun tabaninda yaygin fibrotik dokular sebebiyle

flep disseksiyonu esnasinda giicliikle karsilasildi.

Flebin alt yiiziinde bulunan lateral torasik arter dallarmin grup 1 ile kiyaslandiginda

sklerotik ve frajil oldugu goriildii.

Cilt fleplerinin tabaninda yer alan sag lateral torasik arter ve dallari etrafina 1
mikrogram VEGF-165aa /1 cc %0,9 NaCl (Sodyum Kloriir) sivist infiltrasyonu yapildi.
Sonrasinda flepler kaldirildiklar: sahaya 3/0 prolen ve 3/0 ipekle kontinyu suture edildi.
(Resim 18)

Bu islem Grup 3’ te yer alan her bir rat i¢in uygulandi.

Cerrahi sahaya Polyvinylpyrolidone iod (batticon soliisyon) ile pansuman yapildi.
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e Tiraslanma nedeniyle viicut 1silar1 diisen ratlar, anestezi siiresi gecene kadar (yaklagik

4 saat) 151k kaynag altinda 1sitilarak hipotermiden korundu.

e Cerrahinin 7. giinii tim ratlarin cilt flepleri suturasyon hattinin etrafindan total olarak

eksize edildi. (Resim 19)

e Flep eksizyonlarinin tamamlanmasi sonrasi ratlarin tiimii sakrifiye edildi.

Resim 18: Grup 3 1ginlama yapilmus - sag lateral torasik arter etrafina 1 mikrogram VEGF-165aa /1 cc %0,9
NaCl (Sodyum Kloriir) stvis1 infiltrasyonu

Resim19: Grup 3 1sinlama yapilmis ve sag lateral torasik arter etrafina 1 mikrogram VEGF -165aa /1 cc %0,9
NaCl (Sodyum Kloriir) sivist infiltrasyonundan 7 giin sonra Cilt flebinin etrafindaki saglam dokuyla eksize

edilerek kopiik lizerine ignelerle tespiti
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Degerlendirmeler:

Klinik ve istatistiksel olarak alinmis olan kayitlar birbirleriyle karsilagtirildi. Klinik
degerlendirme amaciyla 4x7 cm lik flep alanmi igerisinde nekrotik alanin tiim flep alanina
oranlamasi goz Oniine alindi. Veriler (Tek Yonli ANOVA, Post Hoc Bonferoni testi) ile
istatistiksel olarak degerlendirildi.

1. Yiizey Alan Degerlendirmesi

Grup 2 ve grup 3’te yer alan sag toraks ve sirt bolgesine tek fraksiyonda 2000 cGy 6
MV’lik X-1511 uygulanan ratlarda, grup 1’de yer alan ratlardan farkli olarak ciltlerinde renk
degisiklikleri, killanmada azalma ve atrofilik goriintiiler dikkat ¢ekmistir. Cilde uygulanan
radyoterapinin etkisiyle Grup 2 ve grup 3’te sag toraks arkasi 4x7 cm boyutlarindaki cilt
fleplerinin disseksiyon islemi esnasinda yaygin fibrotik dokular sebebiyle disseksiyonda
giicliikle karsilasildi. Postoperatif ikinci giinden itibaren grup 2’de daha belirgin olmak iizere
grup 2 ve grup 3 flep yiizeylerinde solukluk ve nekrozlar izlendi. Besinci gilinden itibaren
radyoterapinin olusturdugu azalmis vaskiilarite ve kan akimina bagh grup 2 ve grup 3’te
nekroz gelisimi ve demarkasyon hatlar1 belirginlesmeye basladi. Postoperatif yedinci giinde

fleplerde oturmus olan nekroz alanlar1 goriildii.
Postoperatif 7. giin anestezi altindaki tiim ratlar sakrifiye edildi.

Sakrifikasyon Protokolii:

e Gruplarda agiklandig1 gibi ratlar cerrahi islemden 7 giin sonra sakrifiye edildiler.

o Sakrifikasyon islemi sirasinda flepteki kanlanmay1 gézlemlemek igin ratlara 50 mg/kg

Ketalar (Ketamin) + 10 mg/kg Ksilazol (Ksilazin) ile anestezi uygulandi.
e Makroskobik olarak ciltteki degisiklikler incelendi.

e Anestezi sonrasi ratlarin sag toraks ve sirt bolgeleri tiraslanarak flep etrafinda yer alan

saglam alan ortaya ¢ikarildi.
e 4x7 cm’lik flep insizyon hatti etrafinda 1 cm lateralleri isaretlendi.

e Isaretlenen yerden pannikulus karnosusu igerecek sekilde insizyon yapildi. Kiint
diseksiyonla lateral torasik arter ve dallarinin dagilimi goriilecek sekilde cilt flebi
kaldirildi.

e Eleve edilen flebin kanlanmas1 ve kapiller damarlarin yogunlugu incelendi.
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e Transilliminasyonda kapiller damarlanmada belirgin artis degerlendirildi.
(Resim20)

e Flep cksizyonu tamamlandiktan sonra tim ratlara servikal dislokasyonla Otenazi

uygulandi.
e Alman flepler kopiik bloklar iizerine ignelendi. (Resim21)

e Kopiik bloklar lizerinde yer alan fleplerin ve nekroz alanlarinin, aydinger kagidi ile iz

diisiimii ¢ikarildi.

e Aydinger kagidi lizerinde yer alan flep ve nekroz alanlar1 milimetrik kagit ile 6l¢iildii.

(Resim22)

e Degerler santimetrekare ve yiizde alan olarak ifade edildi. Fleplerde siipheli olarak

goriilen alanlar nekrotik olarak degerlendirildi.

2. Istatistiksel Degerlendirme

Calismada elde edilen tiim verilerin istatistiksel analizleri ve tanimlayici ozellikleri
degerlendirildi. Verilerin ortalama ve standart sapmalar1 hesaplanarak sayisal degerleri ile
birlikte verildi. Istatistiksel analiz i¢in tamimlayic1 testlerden Tek Yonli ANOVA, Post Hoc

Bonferoni testi, her iki grup ac¢isindan istatistik anlamlilikta p degerinin 0,05’den kiigiik

olmasi anlamli olarak kabul edildi. Tiim istatistiksel testlerin analizinde SPSS programi

kullanildi.
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6. BULGULAR

1. Yiizey Alan Degerlendirme Sonuclari

20 Gy radyoterapi uygulanan ciltte insan kaynakli VEGF-165 aa’in etkisini arastiran
bu calismada fleplerde saptanan ortalama nekroz oranlari, grup 1’ de %7.17, grup 2’de

%28.45, grup 3’te %9.59 olarak bulundu. ( tablo 1)

Sonuglar istatistiksel olarak degerlendirildi. Her grup birbirleri ile karsilastirildi. Grup
1 -2 (p=0,001) ve grup 2 — 3 (p=0,002) arasinda nekroz oranlari ortalamasi agisindan
istatistiksel olarak anlamli farkliliklar saptandi. Grup 1-3 nekroz oranlari ortalamasi

birbirinden farkli olsada istatistiksel olarak anlamli degildi.

RT+ RT+VEGF

Resim 20: Transilliiminasyonda kapiller damarlanmada belirgin artig

Her ii¢ gruptan birer rat secilerek lateral torasik arter pedikiillii fasyakutan flepler
kaldirildiktan sonra transilliiminasyonda degerlendirildi. Radyoterapiye bagli olarak grup 2’
de progresif kan damarlariin kayb1 ve hipovaskiiler alanlar mevcutken grup 3’te, es zamanl
pedikiil etrafina uygulanan insan kaynaklit VEGF-165 aa etkisine bagli olarak damarlanmada
artis izlendi.
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GRUP1 GRUP 2 GRUP3
Resim 21: Cilt flepleri ve nekroz alanlari

Cilt flepleri, etraflarinda yer alan 1 cm’lik saglam dokuyla birlikte total olarak eksize
edildi. Alinan bu flepler kopiik bloklar tizerine yaydirilarak ignelendi. Kopiik bloklar iizerinde
yer alan fleplerin ve nekroz alanlarinin, aydinger kagidi ile iz diisiimii ¢ikarildi. Milimetrik

kagit ile 6l¢timler yapildi.

|| FHHE

RN RnnnnnEows anyyRRsre annns

GRUP 2 GRUP3

Resim 22: Aydinger kagidi ile iz diisimleri
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Tablo 1: Gruplarda, flep nekroz alani, orami ve standart sapmalari

Gruplar Nekroz( cm2) Yiizde(%)
GRUP-1
4.45 15.89
4.50 16.07
1.55 5.53
1.27 4.53
KONTROL 1.27 4.53
GRUBU 1.40 5.00
1.90 6.78
0.58 2.07
1.90 6.78
1.27 4.53
Toplam 20.09 %7.17
ortalama+SD 2,00%1,35
GRUP-2
18.66 66.64
5.13 18.32
15.90 56.78
4.90 17.50
RADYOTERAPI 6.04 21.57
GRUBU 2.54 9.07
4.66 16.64
5.65 20.17
8.61 30.75
7.58 27.07
Toplam 79.67 %28.45
ortalama+SD 7,9615,21
GRUP-3
2.33 8.32
2.40 8.57
. 1.68 6.00
RADYOTERAPI 258 9.21
INSAN 2% i
KAYNAKLI 352 1257
VEGF GRUBU 3.20 1142
4.00 14.28
2.94 10.50
1.90 6.78
Toplam 26.88 %69.59
talama+SD 2,68%0,72
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Nekroz Alani Ortalamasi

8,00

6,001

4,001 79

<

Nekroz Alani Ortalamasi (cm2)

0,00

T T
Kontrol RT+ RT+VEGF

Gruplar

Sekil 9: Gruplarin nekroz oranlarinin ortalamasinin karsilastirilmast

Nekroz alani ortalamasi agisindan 2. grup ile 1. grup ve 3. grup arasindaki farklar
istatistiksel olarak anlamli bulundu (Tek yonlii ANOVA Post-Hoc Bonferoni testi). Grup 1-2
icin p=0,001, grup 2-3 i¢in p=0,002. (Sekil 9)

Bu sonuglara gore, preoperatif donemde radyoterapi uygulanan grup 2’de radyoterapi
uygulanmayan grup 1 gore nekroz alani ortalamasi daha yiiksek oldugu goriildii. Hem
radyoterapi hemde VEGF-165aa uygulanan grup 3’ te, grup 2’ ye kiyasla nekroz alani
ortalamasinda belirgin azalma izlendi ve grup 1 degerine yaklastig1 goriildi. Grup 2’ ye gore

grup 3’ teki bu azalma VEGF-165 aa’in flep lizerine koruyucu etkisine baglandi.
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7.TARTISMA

Yeryiiziindeki tiim canlilar, Oomiirleri boyunca siirekli olarak, dogal ya da yapay
radyasyon kaynaklarindan yasadiklar1 ¢evreye yayilan iyonlastirici radyasyonlarin etkisi
altindadirlar. Bu sebeple, radyasyonla canli sistemler arasindaki etkilesimlerin anlagilmasi
bliyiik 6nem tagir. XX. yiizyilin basindan itibaren degisik radyasyon dozlar1 uygulamalar1 ve
canli kalabilen hiicrelerin sayisini1 gosteren sag kalim egrileri, radyasyonun etki mekanizmasi
hakkinda sonuglara varilmasini saglamis gilinlimiiz uygulamalarina temel olusturmustur.
Lineer hizlandiricilarin radyoterapi uygulamalarina girmesi, radyasyonun yiizeyel bolgelere
planlanan dozda uygulanabilme imkani vermis ve bu cihazlarla, BT ile goriintilleme ardindan
planlama yapilarak yiizeyden 6 cm. derinlige kadar yerlesmis malignitelerin tedavisinde
istenilen dozda radyasyon verme imkan saglamistir.™**

Isinlamaya bagl bir yara, genellikle 1sinlamaya bagli olmayan bir yara kadar iyilesme
gostermez. Bu nedenle, boyle hastalarin yarasinin tedavisi i¢in siklikla plastik cerrahlara
basvurulur. Genellikle 1sinlanmis iki farkli hasta grubunun tedavisi i¢in bagvurulur. Birinci
grupta operasyon ve radyoterapiyi birlestirerek uygulanir. Cerrahi tiimoriin miimkiin
oldugunca c¢ikarmaya ¢alisir. Daha sonra timor yataklarma ve kanser hiicrelerinin
sigrayabilecegi komsu alanlara dogrudan yiiksek doz verilir. Operasyon ve radyoterapiyi
birlestirilerek yapilan bu uygulamaya intra-operatif tedavi denir. Ikinci grup daha 6nce
radyoterapi almis olup yinelemis bir timor veya yeni bir tiimore sahip olan hastalardan
olusrnaktadlr.10

Intraoperatif radyoterapi harig, tiim radyasyon tedavileri ve radyasyon
yaralanmalariin da ¢ogu, zorunlu olarak deriyi ilgilendirmektedir. Iyonize radyasyonun
dokularda olusturdugu biyolojik etkiler rad veya Gray ile Olgiiliir. Rad, 1 gram dokuya

100 erg enerji tasityan 1simim miktaridir. 1 Gray 100 rad'a esittir.>*

Derinin radyasyona cevaplar1 ile bunlarin dereceleri c¢esitli faktorlere baghdir.
Bunlarin fiziksel ve biyolojik olmak iizere baslica iki gruba ayirmak miimkiindiir. Doz, doz
hizi, fraksiyonasyon ve uygulanan radyasyonun kalitesi gibi kriterler fiziksel faktorleri,
radyasyon uygulanan derinin viicuttaki lokalizasyonu ile yas gibi kriterler ise biyolojik
faktorleri olustururlar. Bu faktorlere bagl olarak, deride minimum diizeyde degisiklikler ile
total nekrozlar arasindaki ¢esitli derecelerde hasarlar olusur ve bu hasarlarin derecesine gore,
onarim olaylar1 da hizli ve tam olarak gerceklesir ya da miimkiin olamaz.! Kil kokleride
radyoterapiye ¢ok duyarhidir ve duyarlilik derecelerinin kil bilyiime hizi ile dogru orantili

oldugu da saptanmistir. 4-5 Gy civarindaki 1sinlamalardan sonraki birka¢ hafta i¢cinde sa¢ ve
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sakallarda dokiilme meydana gelir. Bu dozlarda, dokiilen saclar 1-2 ay sonra tekrar cikar.
Ancak 7 Gy ve Ustiindeki dozlarda depilasyon siireklidir. Baltalarli ve ark.*® 2006 yilinda
ratlarda yaptiklar1 ¢aligmada, radyoterapiye bagl kil kokii hasari olugturmus ve Vit-D3 “iin kil
kokii tlizerine koruyucu etkisini gostermislerdir. Bag dokusu genel olarak radyasyona gecg
cevap verir. Hasar boyutu boliinmiis doz miktariyla orantilidir. 200 c¢Gy iizerindeki
dozlarda fibrozis ve atrofi goriilebilir. Tam doz radyasyon ile endotel hiicreleri
mezenkimal hiicreler ve epitel hiicrelerinin ¢ogalma yetenegi kaybolur. Geg¢ devrede
epidermal-dermal atrofi, vaskiilarizasyonda azalma, fibrozis ve hatta doku yikimi ile

nekroz olusabilir.f”47

Aksiyel tasarimli flepler, plastik ve rekontriiktif cerrahide oldukc¢a yaygin bir sekilde
kullanilmaktadir. Random tasarimli fleplerin aksine flebin iginde boylu boyunca seyreden
spesifik direkt kutandz arter yani tanimlanmis anatomik arteryel-vendz damarlar icerirlerler.
Anatomi alanindaki gelismeler aksiyel fleplerinin giivenilirligini arttirmistir. Herhangi bir
nedenle flep dolasimi olumsuz etkilendigi zaman flepte kismen veya total nekrozlar
gelisebilmekte, bu durum hem hasta hem de cerrah acgisindan Onemli bir sorun
olusturmaktadir. Bu tiir fleplerin yasayabilirliginde en onemli etken flebin pedikiiliiniin
korunmasidir. Flep dolasiminin bozuldugu durumlarda doku oksijen seviyesinin diismesine
bagli olarak, hiicre i¢i metabolizma aerobikten anaerobige doner. Bu, membran transport
mekanizmasini bozacak olan laktat birikimine, hiicredeki pH seviyesininin diigmesine ve
iyonik pompalardaki ATP depolarinin bosalmasina neden olur. Dolagim normale doniip
dokuya tekrar oksijen girmesi ile birlikte serbest oksijen radikali olusumu meydana gelir.48
Serbest oksijen radikallerinin protein, karbonhidrat ve yag igeren biitiin hiicre yapilarina
toksik etkileri vardir. Daha da onemlisi, meydana gelecek endotelyal hasar, trombosit ve

notrofillerin damar duvarina yapigsmasina yol agacak, bu da pihtilagma siirecini baglatacaktir.
49

Radyasyonun ciltte olusturdugu hipovaskiiler ve hiposelliiler ortam goz Oniine
alindiginda aksiyel tasarimli fleplerde de dolasim problemi olabilecegi akla gelmektedir.Flep
sagkaliminda tim bu basamaklar goz oOniline alindiginda, kullanilacak olan ajanin bu

mekanizmalarin bir veya birkagini etkileyebilecek potansiyelde olmasi gerekir.

Plastik ve rekonstriiktif cerrahinin sik¢a yaptigi malign sebepli bas-boyun cerrahisi
operasyonlart sonrasinda timoriin sinir pozitifliginin (devamliligi) veya lokal niikslerinin

oniine gecmek i¢in cerrahi yaranin iyilesmesini takiben radyasyon onkolojisi tarafindan
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cerrahi alana radyoterapi uygulanmasi tercih edilebilmektedir. Radyoterapinin etkilerine veya
lokal tiimor niikslerine bagli cerrahi sahada kronik yaralar gelisebilmektedir. Bu durumda agik
yaralarin kapatilmasi amaciyla basit, kullanigli , uygulanabilirligi kolay lokal fasyokutan
flepler planabilir. Fakat radyoterapi sahasinda saglam dokularda hasar gormektedir. Buda
yapilacak lokal fasyokutan flep cerrahisini engellemekte veya giivenirliligini azaltmaktadir.
Ciinkli iyonize radyasyon endotelyal hiicre hasarina neden olur ve dokularda ilerleyici

obliterasyon, kapiller sayisinda azalma meydana gelir.”

Radyasyon sonrasi karsimiza siklikla ¢ikan radyoterapiye bagl kronik yaralarin temel
nedenlerinden biri fibroblastlarin etkilenmesidir. Dermal fibroblastlarin etkilenmesi ve
fibroblastlarin proliferasyonunun ve migrasyonunun azalmasi sonucunda yeterli ve efektif
kollajen iiretilmemekte, kollajen gen ekspresyonu azalmakta, kollajen matiirasyonu
gecikmekte ve fibroblastlardan VEGF, TGF-B, FGF, IGF-1 ve CTGF gibi biiyiime
faktorlerinin salinimi yetersiz olmaktadir.”"*?

Biiyiime faktorleri epitelizasyon, anjiogenezis ve kollajen metabolizmasini
diizenleyerek hiicre proliferasyonu ve migrasyonunu saglar. Boylece yara iyilesmesine
katkida bulunur. Biiyiime faktorleri fibroblast hiicreleri tarafindan iiretilir. Farkli klinik
durumlarda, biiyiime faktdrleri yara iyilesmesini degistirir. Iki major biiyiime faktdrii olan
Fibroblast biiyiime faktorii ( FGF) ve transforming biiytime faktori (TGF-B1) yara
iyilesmesinde direk etki eder. Anjiogenik etkili olan major biiyiime faktor proteinlerinden biri
vaskiiler endotelyal biiyiime faktoriidiir (VEGF). Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii

homodimerik, heparin-binding glikoproteindir (45 kDA)>**®

Fibroblastlarinda bulundugu
bircok hiicre tarafindan iiretilir. Endotelyal hiicreler {izerine gii¢lii mitojenik etkisi vardir ve
vaskiiler permeabiliteyi arttirir. Endotelyal hiicrelerde nitrik oksit sentaz stimiilasyonuyla
vazodilatasyonu, hiicre migrasyonunu arttirir ve apopitozu inhibe eder. Endotelyumun
biiyiimesinde ve yasamasinda 6nemli rol oynar angiogenez aracili yara iyilesmesini saglar. °”
61

Ferguson ve ark.®® yaptiklari calismada ratlarn cildine 18 Gy X 1simm tek doz
fraksiyone uygulamasi ardindan fibroblast kiiltiirliniin yara iyilesmesi lizerindeki etkisini
aragtirmiglardir. Fibroblastlarin enjeksiyon Oncesinde 1sinlanmasinda ise bu artisin
gozlenmemesi radyasyonun fibroblast fonksiyonunu etkiledigini gosteren bir bulgu olmustur.

Siemionow ve ark.®? tarafindan 1999 yilinda ratlara 8 Gray radyoterapi uygulayarak

kremaster kas flebi kaldirmislardir. Radyoterapi uygulanan ve uygulanmayan ve akut (

4.,24.,72. saatler) ve kronik (1.,2.,12. haftalar) donem olarak degerlendirme yapmislardir.
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Akut ve kronik donem takipleri, hemodinamik ve lokosit-endotelyal etkilesim agisndan
kiyaslamiglardir. Lokosit-endotelyal etkilesimde endotelyal o6dem, lokositlerin kapiller
yataktan adhezyon ve migrasyonunu degerlendirilmistir. Kremaster kasina 8 Gray radyoterapi
uygulanmis olan ratlarla, radyoterapi uygulanmayan ratlarin akut ve kronik dénem yapilan
takiplerinde hemodinamik degisiklikler olmadig1 goriilmiistiir. Kremaster kasi fleplerinin
mikrosirkiilasyonunda anlamli bir degisiklik olmadigin1 ve hemodinamik yapilarda bu
degisikligin olmamas1 radyasyonun diisiik dozda uygulanmis olmasina baglanmistir.

Son donemlerde yapilan ¢alismalarda akut lokal VEGF-165 protein veya gen terapinin
cilt flep sag kalimin etkili bir sekilde arttiracagi yoniindedir. Ratlarda, cilt ve muskulokutan
fleplere cerrahiyle es zamanli olarak subkutan veya subdermal olarak VEGF-165aa
enjeksiyonu, bu fleplerde cilt iskemik nekrozunu azalttig1 gosterilmistir. Rat, tavsan ve domuz
cilt fleplerinde cilt iskemik tolerans siiresi 6-13 saattir ve insan cildinde de benzerdir. VEGF-
165aa etkisiyle anjiogenezis 24-72 saat araliginda baslar. Cerrahiden 12 saat Once veya
cerrahiyle es zamanli olarak VEGF-165aa veya gen terapi baslanmasi anjiogenezis ve
neovaskiilarizasyon saglayarak flep cerrahisinde cilt kritik iskemi siiresinde avantaj
saglayabilir.6'8’63’64’65

Wang ve ark.®® tarafindan 2011 yilinda rat iskemik fleplerine adenovirus tip 2 aracili
VEGF geni transferi yapilmig, flep sag kalimi ve anjiogenik gen ekspresyonu
degerlendirilmistir. VEGF ekspresyonunda ve flep sag kaliminda artis oldugu goriilmiistiir.
PCR ile yapilan analizde anjiogenezi saglayan gende ekspresyon artis1 izlemistir. Adenovirus
tip 2 araciti VEGF flep sag kalimmi arttirmis ve endojen biiyiime faktorii geninin

ekspresyonunu sagladigi gosterilmistir.

Patrick ve ark.” tarafindan 2011 yilinda ratlarin karin bolgesine 5 seansta toplam 40 Gy
radyoterapi uygulamis, 28 giinliik takip sonrasi iginlama alanindan inferior epigastrik arter
pedikiillii fasyakutan flepler kaldirmislardir. Caligma grubuna topikal VEGF pDNA 165-aa
rekombinant ile fibrin dolgu, kontrol grubuna sadece fibrin dolgu uygulamislardir. Her iki
grupta yer alan ratlarin yarisinda 7. ve 14. gilinlerde pedikiil hasar1 olusturmuslardir. VEGF
PDNA 165-aa rekombinantin etkilerini, radyoterapi uygulanmis ve iskemik hasarli fleplerin
revaskiilarizasyon oranlarini degerlendirmislerdir. Bu calismayla radyoterapi alaninda VEGF
pDNA uygulanmasinin flep revaskiilarizasyonun ve  yasayabilirliginin arttirildigin

gosterilmistir.
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Bizde bu bilgiler 1s1ginda ¢alismamizda ratlarin sag toraks cildine 20 Gy radyasyon
vermeden Once ratlarin sag toraks ciltlerinin, Bilgisayarli Tomografi Simiilasyonu ile {i¢
boyutlu goriintiilerini elde ettik. Radyasyon dozunu cilde yogunlastirmak ve i¢ organlara
ulagan dozu azaltmak amaciyla 1,5 cm kalinlikta dokuya esdeger ‘bolus’ materyali kullandik
ve radyasyonun etkisiyle hasar olusturdugumuz ciltten lateral torasik arter pedikiillii
fasyakutan flepler kaldirdik. Pedikiil etrafina 1 mikrogram/ l1cc izotonik soliisyon VEGF-165
aa cerrahiye es zamanl olarak uyguladik. Boylece vaskiiler endotelyal biiyiime faktoriiniin
flepler lizerine olan olumlu etkileri g6z Oniine alarak, neovaskiilarizasyon ve kollajen
iiretiminde artis sonucunda radyoterapi verilmis alandaki flep dolasiminda ve dayanikliliginda

artis olacagini diisiiniik.

Yapilan deneysel galismalarda, deri fleplerinde iskemi toleransinin en az oldugu bolge
flebin distal kismidir. Bu bdlge, kutanéz kan akimimin en az oldugu bdlgedir. Flep
kaldirilmasindan ancak 24 saat sonra bu bolgede kan akimi belirgin olarak artmaktadir.
Iskemiyi takiben revaskiilarizasyondaki yetersizlik ‘no-reflow fenomen’i olarak
tamimlanmaktadir. Cilt fleplerinde bu durum, doku nekrozundan onceki mikrovaskiiler
tikanma (hiicresel 6dem, adrenerjik kokenli vazokonstriksiyon), liimen obstruksiyonu
(trombosit tikaglari), 16kositlerin infiltrasyonu ve aktivasyonu veya bunlarin kombinasyonlari
ile olur. Flep sagkaliminda tiim bu basamaklar géz Oniiniinde bulundurularak gelistirilen ve
gelistirilmekte olan maddelerin bu mekanizmalarin bir veya birkagini etkileyebilecek
potansiyelde olmasi amaglanmis ve flep sag kalimimi attirmak icin ¢ok sayida c¢alisma
yapllrms‘ur.67

Rohrich ve ark®. flep yasayabilirligini artirmaya yonelik kullanilacak ilag veya
uygulama i¢in; kolay uygulanabilir olmali, giivenilir olmali, postoperatif olarak
kullanilabilmeli, ucuz olmali, etki mekanizmasi tam olarak bilinmeli, elde edilebilir olmal1 ve
flep nekrozunda koruyucu olmali seklinde 6zetlemistir.

Flep cerrahisinde komplikasyonlardan kaginmak i¢in dogru flep se¢cim ve planlamasi ile

dogru cerrahi teknik sarttir. 68,69

Bununla birlikte ayni boyut ve yerlesim bolgesinden
hazirlanan fleplerin arteryel beslenmesinde farklilikta olabilmektedir.

Bu calismalardan bazilarina bakildiginda; Axfort ve ark.”®  ise yikksek doz E
vitamininin iskemiyi azaltici yonde olumlu rol oynadigimi gostermislerdir. Zaccaria ve ark.”
C vitaminin iskemi — reperfiizyon hasarim azalttigini, Manson ve ark.’® vendz okliizyon ile
iskemi olusturduklar1 sican epigastrik ada fleplerinde reperfiizyon Oncesinde tek doz

stiperoksid dismutaz uyguladiklarinda, bu fleplerin %50’sinde sagkalim saptarken; kontrol
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grubu fleplerinin hicbirinin yasamadigini grmiislerdir. Nakatsuka ve ark.” domuzlarda deri,
kas-deri fleplerinde kapiller kan akimi ve flep yasayabilirligi tizerine glukokortikoidlerin
etkinligini arastirmislar ve flep sag kaliminda olumlu etkileri oldugunu gostermislerdir.

Sistemik olarak kullanilan ajanlarin ortaya ¢ikardigi yan etkiler olabilecegi diisiiniilerek
son yillarda lokal etkili ajanlar da denenmektedir. Organik bir nitrat olan ve diiz kaslarda
relaksasyona yol acan nitrogliserin bu amagla kullanilan ajanlardan biridir. Rohrich ve ark.®®
nitrogliserini deneysel rat ve domuz fleplerinde lokal olarak kullandilar ve dorsal cilt flepleri
yasam oranlarinda anlamli derecede artis oldugunu gozlemlediler. Buna benzer bir ¢alisma
yavas ve devamli nitrogliserin salinimina yol agarak yari gegirgen bir sistem ile kombine
edilerek kullanilmis ve benzer sonuglar elde edilmistir.”? Raposio ve ark.” dimetilsulfoksiti
hiicre membran gecirgenligini hidrojenperoksiti ise lokal oksijen satiirasyonunu arttirmak
amaciyla lokal olarak kullandiklari deneysel flep modellerinde bu iki ajanin beraber
kullanildiginda flep yasam oranlarinda artis kaydetmislerdir.

Sengupta ve ark.lar1’*" Ginseng lizerinde uzun bir siire ¢alisarak; Ginseng’in yara
iyilesmesinde damar gelisimini uyarici, timor dokusunda ise baskilayict gibi davrandigini
gostermislerdir.

Deneysel olarak flep yasam oranlarinda artisa yol acan tiim bu ilaglarin arasinda klinikte

rutin olarak kullanilan bir ajan heniiz mevcut degildir.

Taylor’®"’

cerrahi geciktirme iglemiyle flep aksi boyunca anastomotik baglantilarda
genislemenin gergeklesmesi saglanarak komsu vaskiiler alanin flebe gilivenle dahil
edilebilecegini gostermislerdir. Cerrahi geciktirme isleminin, flep yasam alanini, olusturdugu
hipoksi ve iskemiye yanit olarak bu choke anastomotik damarlarin agilmasi ile arttigi
gosterilmekle birlikte iki ayr1 operasyon gerektirmesi kullanimini sinirlamaktadir.

Serbest veya pedikiillii olarak uygulanan TRAM prosediirii giiniimiizde meme
rekonstriiksiyonunda siklikla kullanilan cerrahi tekniktir. Genis ylizeyi ve uzun pedikiilii
olmas1 nedeniyle tiim agiz tabaninin Ortiilmesinde ve derin defektlerin doldurulmasinda
uygundur.l‘”S Zhang ve ark.’lari® 2001 yilinda ratlar lizerinde yaptiklar1 ¢alismada, TRAM
(transver rektus abdominis muskulokutan) flebini kullanarak cerrahi geciktirme teknigine
alternatif eksojen VEGF’ nin etkinligini arastirmislardir. Flep kayip oranlar1 kiyaslandiginda
fark olmadig1 goriilmiis ve bu durum vaskiiler endotelyal biliylime faktoriin anjiogenik etkiyle
78,79

cilt zonlar1 arasinda vaskiiler baglantilarin gelismesini sagladigini1 desteklemektedir.

Flep nekrozunu engellemesi agisindan giivenilir bir yontem olsa da cerrahi

"

geciktirmenin ne gibi bir mekanizma ile yasami arttirdigi tam olarak anlasilamamastir.
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Subletal iskemi”geciktirme fenomeninin bir baslangici gibi diistiniilmektedir. Subletal iskemi

durumunda yani tam olarak yasami engellemeyen iskemi durumlarinda doku kendini korumak
icin bir takim faktorleri kullanarak bir sonraki letal boyuttaki iskemiye kendisini
hazirlamaktadir. Cerrahi geciktirme isleminin mekanizmasinin derinlemesine incelenmesi
sonucunda cesitli farmakolojik miidahale ysntemleri bulunacaktir.®®” Flep dokusuna veya
sistemik olarak yapilan VEGF uygulamalar1 geciktirme islemine alternatif yontem olarak akla

gelmektedir.

Tedavi edici radyasyon, yara iyilesmesinde ¢esitli basamaklar1 degistirerek etkisini
gosterir. Normal olarak yara iyilesmesi basamaklarindan birini olusturan anjiogenez
radyasyon etkisiyle bozulmustur. Yara iyilesmesinde oksijen perfiizyonunun gerekli
oldugu basamaklar durur. Bunlar: Noétrofillerin antibak-teriyel aktivitesi, kollajen
sentezi, epitel hiicre replikasyon hizi ve anjiogenezdir. Oksijen, lizil hidroksilasyonu ve
capraz baglanma sirasinda gereklidir. Hipoksik alanda anjiogenezin artmasi igin,
periferde oksijen perflizyonunun yiiksek olmasi gerekmektedir. Bag dokusunun
radyasyona duyarliligi orta derecededir; ancak fibroblastlar onarilmaz sekilde zedelenir.
Fibroblastlar, basta kollajen sentezi olmak iizere dermal onarim ve yeniden sekillenme
evrelerinde en onemli hiicrelerdir. Klinikte, kontraktiirle sonuglanan dermal atrofi ve
fibrozis goriiliir. Kronik radyasyon etkilerini aragtirmak amaciyla radyoterapi uygulanan
hastalardan hazirlanan fibroblast kiiltiirlerinde biiyiimenin normal kontrollere goére ¢ok
daha yavas oldugu goriilmiistiir.*>*"#

Dr. Ulrgu’nun81 2011 yilinda, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Plastik
Rekonstriiktif ve Estetik Cerrahi Anabilim Dali’nda ‘Adipoz Kokenli Erigkin K6k Hiicrelerin
Radyoterapi Uygulanmis Deride Primer Yara Iyilesmesi Uzerindeki Etkisi’ isimli tez
caligmasinda ratlarin dorsal cildine 2500 cGy tek fraksiyon radyoterapi uygulamistir. Ratlarin
kendi yag dokularindan hazirlanan erigkin kok hiicrelerinin (ADAS), radyasyon uygulanan
alanda primer yara iyilesmesi ilizerine olan etkilerini incelemistir. Radyasyon sonucu ortamda
artan serbest oksijen radikalleri DNA hasar1 yaratarak saglikli hiicrelere zarar vermektedir.
ADAS’lar dermal fibroblastlar1 ve keratinositleri uyararak antioksidan enzimlerin salinimini
arttirmaktadir. ADAS’larin kendisi de siiperoksit-dismutazin subtiplerini sekrete ederek
serbest radikallere karsi hiicreleri korumaktadir.* ADAS’larin, radyasyon uygulanan alanda
neovaskiilarizasyonu ve reepitelizasyonu hizlandirdigini, preoperatif radyoterapi sonrasi

cerrahi uygulamalarin daha giivenli olabilecegi sonucuna varmistir.
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Yi Pang ve ark.’ tarafindan 2002 yilinda ratlarda vaskiiler endotelyal biiyiime
faktoriiyle iskemik fasyokutan fleplerin sagkaliminin arttirilmasi tizerine yapilan deneysel
calismada, ilk gruba 1 mikrogram VEGF/ 1cc izotonik subdermal, 2. gruba 1 cc izotonik
solisyon subdermal infiltre edilmistir. Fleplerden yapilan biyopsiler 12. ve 24. saatlerde
iskemi-reperfiizyon hasar1 agisindan akut donemde TNF-a ve nikrik oksit sentaz agisindan
degerlendirilmistir ~ Eksojen VEGF, iskemik fleplerde anjiogenezi indiikleyerek flep
yasayabilirligini arttirdig1, iskemi-reperfiizyon hasarina karsi flebi korudugu, proinflamatuar
sitokinleri regiile ederek sitotoksik nitrik oksiti inhibe ettigi gdsterilmistir.

Takeshita ve ark’larn®® 1995 yilinda tavsanlarin alt extremitelerinde femoral arteri 10
giin slireyle baglayarak olusturdugu iskemi-reperflizyon caligmasinda; intravaskiiler olarak
500 ila 1000 mikrogram doz araliginda VEGF uygulamasini takiben 3.,5. ve 7. giinlerde
extremiteden biyopsi yapmuslar ve kontrol grubuyla kiyaslamiglardir. Bu deneysel ¢alismada
VEGF uygulanan grupta hemodinamik yetmezligin azaldigi, hiicre proliferasyonun ve
kollateral damarlarin arttigini1 gosterilmislerdir.

Z. Kryger ve ark ® 2000 yilinda ratlarda insan kaynakli rekombinant -VEGF
kullanarak random paternli fleplerin yasayabilirligi lizerine yaptig1 deneysel g¢alismada
vaskiiler endotel kaynakli bliylime faktoriinli intravendéz 50 mikrogram tek doz, intravendz
50 mikrogram multiple doz, 1 mikrogram subdermal, 1 mikrogram subfasyal, 1 mikrogram
topikal olarak farkli alanlara farkli dozlarda uygulamislardir. Postoperatif 5. glinde yapilan
degerlendirmelerde sistemik multiple doz uygulanan deneklerde flep sag kalimi en yiiksek
oranla %91 iken, subdermal %88, topikal %78, kontrol grubunda %66 olarak 6l¢iilmiistiir. Bu
caligma uygulama yontemi ve/veya doza bagli olarak vaskiiler endotelyal biiylime faktoriiniin
anjiogenezisle hipoksik hasar riskini azalttigi ve flep sag kalim oranlar arttirdigini
gostermektedir.

Bizim c¢alismamizda, radyoterapi uygulamasi sonrast 7 giin siireyle beklenmis,
radyoterapi alanindan lateral torasik arter pedikiillii flepler kaldirilmistir. Sadece radyoterapi
uygulanmis alandan kaldirilan fasyakutan flep nekroz orani %28.45 iken, radyoterapi sonrasi
cerrahiye es zamanl pedikiil etrafina 1 mikrogram endotel kaynakli biiylime hormonu / lcc
izotonik sollisyon uygulanan grupta nekroz oram1 %9.59 olarak oOl¢iilmistiir. Isinlama
alaninda biliylime hormonun nekroz alanlarin1 anlamli sekilde azalttig1 gosterilmistir.

Khan ve ark.’lar® 2004 yilinda cilt fleplerinin yasayabilirligini arttirmak amaciyla
random paternli fasyakutan fleplere subkutan 2 mikrogram VEGF-165 aa uyguladiklari
deneysel calismada, postop 6. saatte ve 7. glinde alinan biyopsi materyallerini nitrik oksit,

nitrik oksit sentaz, flep sag kalimi, flep kan akimi, kapiller dansite agisindan degerledirmeye
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almiglardir. Postop. 6. saatte VEGF-165 aa uygulanan grupta kan akiminda artis oldugu
gozlenmesine karsin kapiller dansitede degisiklik olmadigr goriilmiistir. VEGF-165 aa
uygulanan grupta postop. 7. glinde kapiller dansitede artis1 ve nitrik oksit sentaz aktivitesi
aracili nitrik oksit iiretiminde artis oldugu goriilmistiir. Bu da bize cerrahi ile es zamanh
VEGF-165 aa uygulanmasinin nitrik oksit iiretimin artmasina ve vazodilator etkiyle cilt flep

sag kaliminda etkili oldugunu gostermektedir.

Bu alanda yapilan birgok ¢alismada, radyasyonun flepler tizerindeki olumsuz etkilerinin
azaltilmas1 veya onlenmesi amaciyla radyoterapi sahasinda flep cerrahisine es zamanli VEGF

uygulamasinin flep sag kalimina olumlu etki yapmaktigini1 desteklemektedir.

Mikrocerrahi prosediirlerinde kas dokusu sicak iskemiye 2 saatten fazla tolere edemez.
Iyi bir planlama iskemi zamanim kisaltarak doku hasarmin 6niine gegilmesini saglar. Ancak
kan desteginin yeniden saglanmasina ragmen dolasimin yeniden baslayamamasiyla
inflamatuar mediatorler, serbest oksijen radikalleri, mikrotrombiisler, hiicre membram
instabilitesi, endotelyal hasar meydana gelir. Bu durum doku 6demi, doku hasar1 ve trombiis
sebebiyle serbest flep kaybiyla sonuclanir. ®%®  Banbury ve ark.’lar1 ® 2000 yilinda
subkritik iskemik kas fleplerinin tedavisinde vaskiiler endotelyal biiylime faktoriiyle
perflizyonun arttirilmasi amaciyla yaptiklari ¢calismada, ratlarin kremaster kasina 4 ila 6 saat
siireyle iskemi uygulamis ve es zamanli olarak kas icine 0.1 mikrogram VEGF infiltre
etmisler ve 24 saatlik siirenin sonunda akut olarak damar capi, kapiller dansite ve 16kosit-
endotelyal interaksiyon agisindan degerlendirmisler. VEGF uygulanan grupla kontrol grubu
arasinda anlamlilik gosteren fark bulamamislardir.

Literatiire bakildiginda, mevcut yayinlarda VEGF, 1 mikrogram veya daha yiiksek
dozlarda uygulanmis ve akut veya kronik olarak doku {izerine olan etkileri degerlendirilmistir.
Mikrocerrahi yontemle kas transferi sonrast mikrosirkiilasyonun siirdiiriillmesi ve flep
icerisinde trombiis gelisimini engellemek amaciyla yapilan bu ¢alismada, kontrol grubuyla
fark tespit edilmemesi kullanilan dozun yetersiz oldugunu diisiindiirmektedir.

Benzer calismalar incelendiginde, vaskiiler endotelyal biiylime faktorii tendon
iyilesmesinde de denenmis ve etkinligi arastirilmis oldugu goriilmektedir. Tendonlarda
vaskiiler yapilarin ve hiicrelerin azlig1 sebebiyle, diger konnektif dokularla kiyaslandiginda
iyilesme daha yavas olmaktadir. Bu nedenle uygulanacak vaskiiler endotelyal biiylime faktorii
neovaskiilarizasyonu ve kollajen sentezini arttirarak tendon iyilesmesine katkida bulunacagi
diisiiniilmektedir.®*® Zhang ve ark.’lan®® 2002 yilinda yaptiklari deneysel ¢alismada, ratlarin
asil tendonlarin1 yapigsma yerlerinden kesip primer onarmislar ve cerrahiye es zamanli onarim
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alanina 100 mikrogram VEGF enjekte etmislerdir. Erken donem ve ge¢ donem yapilan
takiplerde, eksojen uygulanan VEGF’nin tendon gerim giiclinii ve dayanikliligini erken
donemde arttirdigini gosterilmislerdir.

Richter ve ark.lan® 2009 yilinda yaptiklari calismada ratlara 30 Gy radyoterapi
uygulanmas1 sonrasi 4 hafta siireyle takip etmisler ve radyoterapi alanina tam kalinlikta deri
grefti yerlestirmiglerdir. Deney grubunun greft tabanina 5 mikrogarm VEGF uygulayip iki
haftalik izlem sonras1 damar dansitesi a¢isindan degerlendirmislerdir. Kontrol grubuna kiyasla
deney grubunun greft sag kalimi artmasina ragmen greft ile alici yatak arasinda damarsal
baglantilar gelismedigi goriilmistiir. Bu sonug sasirtict olmakla birlikte benzer caligmalarin
tekrarlanmas1 veya kismi kalinlikta deri grefti kullanilarak kiyaslamalarin yapilmas: daha

fazla fikir verici olacagi diisiincesindeyiz.

Radyasyon, deride akut doku inflamasyonu sonrasi progresif kan damarlarinin kaybina
ve intersitisyel alanda fibrosize yol agmaktadir.”® Radyasyon uygulanmis bolgelerden
kaldirilan fasyokutan flepleri bu olumsuz etkilerden korumak amaciyla vaskiiler endotelyal
bliylime faktoriin endotelyal proliferasyonu aracili angiogenezis etkisinden yararlanilabilir.
Ancak VEGF ile yapilan ¢alismalarin bazilarinda etkinliginin yetersiz oldugu belirtilmistir.
Bu bize diisiikk dozda uygulanmis olmasina bagli oldugunu diistindiirmektedir. Cerrahisi
oncesi donemde veya cerrahiyle es zamanli olarak VEGF uygulanmasi anjiogenezis ve
neovaskiilarizasyon saglayarak flep cerrahisinde cilt kritik iskemi siiresinde avantaj
saglayabilir. Bizim c¢alismamizla birlikte yapilan mevcut c¢aligmalar bunu destekler
niteliktedir. VEGF’nin uygulama seklinin ve/ veya dozunun degistirilerek yapilacak ileri

deneysel ¢alismalar klinik uygulamalar i¢in daha aydinlatici olacagi diisiincesindeyiz.
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8. SONUCLAR

Flep yasayabilirligini artirmak plastik rekonstriiktif cerrahinin tarihi kadar eski bir sorun
olup, kolay kolay giindeminden ¢ikmayacagi anlasilmaktadir. Flep yasayabilirligini artirmak
icin denenen yiizlerce farmakolojik ajanin klinik kullanimlari ¢ok simirli kalmis, ancak
aralarindan bazi maddeler olduk¢a umut vaat edici olmustur. Vaskiiler endotelyal biiylime
faktorii bunlardan biridir. Onlarca calisma ile etki mekanizmasi, fizyolojisi tanimlanmis,
sentetik olarak {iiretilmis ve deneysel calismalarda ¢ok basarili sonuglar elde edilmistir. Fakat
VEGF nin insanda kullanimina heniiz izin verilmemistir.

Yaptigimiz deneysel ¢alismada flep ylizey alani 6l¢tim sonuglar1 degerlendirmeleri ile
radyoterapi alanindan kaldirilan aksiyel paternli deri flepleri iizerine VEGF nin olumlu etkisi
oldugunu gosterdik. Flep ylizey alant Ol¢ciim sonuglarimiza gore preoperatif donemde
uygulanan radyoterapiye bagli flep nekroz orani artmaktadir. VEGF nin cerrahiye es zamanl
olarak uygulanmasi flep {lizerine koruyucu etki yapmaktadir.

Sonug olarak, VEGF endotelyal hiicreler iizerine mitojenik etkisiyle, rat aksiyel patern

deri flepleri lizerine radyasyonun neden oldugu nekroz artisin1 engellemektedir.
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