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RATLARDA McFARLANE FLEP MODELINDE MiKROIGNELEME iLE
YAPILAN ON KOSULLAMANIN FLEP YASAMI UZERINE ETKILERi

OZET

Giris ve Amag¢: Onarim cerrahisinde fleplerde kismen veya total kayiplar cerrahi
onarimin dnceden tahmin edilemeyen ve en istenmeyen komplikasyonudur. Giiniimiize
kadar bu istenmeyen durumun 6niine gegebilmek amaciyla ¢esitli metotlar denenmis ve
hala denenmektedir. Bu metotlar arasinda en sik uygulanan ve en giivenilir metot
cerrahi flep geciktirmesidir. Bu c¢alismanin amaci VEGF diizeyini arttirdigi bilinen
mikro igneleme uygulamasi ile yapilan 6n kosullamanin flep canliligina etkisini ve bu
etkinin kullanilan mikro igneleme aletindeki mikro igne uzunlugu ile uygulama siiresine

bagli farklilik gosterip gostermedigini aragtirmaktir.

Gereg ve Yontem: Kontrol, cerrahi geciktirme ve mikro igneleme uygulamasi yapilan
gruplara ayrilan 72 adet 4 aylik Sprague Dawley cinsi siganlarin sirtinda 2x8 cm
boyutlarinda modifiye McFarlane flepleri kaldirildi. Kontrol grubunda ek miidahale
yapilmadan flepler kaldirilarak tekrar yerine dikildi. Cerrahi geciktirme grubunda
flepler bipedikiilii flep olarak kaldirildi ve tekrar yerine dikildi. On dort giinliik bekleme
sliresi tamamlandiktan sonra cerrahi geciktirme grundaki flepler kaldirild1 ve tekrar
yerine dikildi. Mikro igneleme gruplarinda 0,5 ve 1 mm igne uzunluguna sahip mikro
igneleme aleti 7 ve 14’er giin uygulandiktan sonra flepler kaldirildi. Flepler
kaldirildiktan 14 giin sonra flep canlilik oranlart 6l¢iildii. Tiim gruplarda doku ve
plazma Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) diizeyleri 6l¢iildii, toplam damar
sayilar1 ve flep canlilik oranlari saptandi. Her gruptan ikiser denekte mikro anjiyografi
ile flep damarlanmasina dair goriintiiler elde edildi. Elde edilen veriler istatistiksel

olarak birbirleriyle karsilastirildi.

Bulgular: Flep canlilik orani, kontrol grubunda %29,75+10,35, cerrahi geciktirme
grubunda %73,26+4,70, mikro igneleme yapilan gruplarda ise; 0,5 mm 7 giin 6n
kosullama grubunda %48,18+11,49, 0,5 mm 14 gin 06n kosullama grubunda
%62,65+11,05, I mm 7 giin 6n kosullama grubunda %65,59+5,70, 1 mm 14 giin 6n
kosullama grubunda %69,57+9.,41 idi.
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Doku VEGF diizeyi kontrol grubunda 578,166+168,715 pg/ml, cerrahi geciktirme
grubunda 909,749+377,257 pg/ml, 0,5 mm 7 gin 06n kosullama grubunda
667,930+238,376 pg/ml, 0,5 mm 14 giin 6n kosullama grubunda 758,346+236,362, 1
mm 7 giin 6n kosullama grubunda 693,824+57,642 pg/ml, 1 mm 14 giin 6n kosullama
grubunda 776,974+111,684 pg/ml idi

Plazma VEGF diizeyi kontrol grubunda 217,588+16,222 pg/ml, cerrahi geciktirme
grubunda 240,698+16,775 pg/ml, 0,5 mm 7 gin On kosullama grubunda
218,169+15,125 pg/ml, 0,5 mm 14 giin 6n kosullama grubunda 224,900+16,080 pg/ml,
1 mm 7 giin 6n kosullama grubunda 224,342+18,516 pg/ml, 1 mm 14 giin 6n kosullama
grubunda 229,782+36,996 pg/ml idi

Mikro anjiyografide cerrahi geciktirme grubunda flebin ¢ok sayida odaktan beslenmeye
basladigt damar sayis1 ve caplarinin diger gruplardan daha fazla oldugu dikkati
cekerken, mikro igneleme yapilan gruplarda damar sayisi ve ¢apini en fazla arttiran

grubun 1 mm igne ile 14 giinliik 6n kosullama yapilan grup oldugu gozlendi.

Histopatolojik incelemede cerrahi islem oncesinde alman biyopsilerde 1 mm? lik
alanda sayilan damar sayilar1 kontrol grubunda 8,4+1/mm? cerrahi geciktirme grubunda
22,5+4,5/mm>, 0,5 mm 7 giin 6n kosullama grubunda 17,2+2/mm?, 0,5 mm 14 giin 6n
kosullama grubunda 19,8+3,7/mm?, 1 mm 7 giin 6n kosullama grubunda 19,2+2/mm?, 1
mm 14 giin 6n kosullama grubunda 21,6+3,7/mm? idi. Cerrahi islem sonrasinda alman
biyopsilerde 1 mm?®* lik alanda sayilan damar sayilar1 kontrol grubunda 30,2+5,3/mm?,
cerrahi geciktirme grubunda 32,2+9,8/mm? 0,5 mm 7 giin 6n kosullama grubunda
31,9+6,4/mm?, 0,5 mm 14 giin 6n kosullama grubunda 33,317,2/mm2, 1 mm 7 giin 6n
kosullama grubunda 31,9+57/mm? 1 mm 14 giin 6n kosullama grubunda 35,6+9/mm?
idi.

Sonu¢: Mikro igneleme uygulamasi yapilan deneklerde damar sayis1 ve flep canlilik
oranlar1 kontrol grubuna gore artis gosterdi. Mikro igneleme uygulamasi ile yapilan 6n

kosullamada cerrahi flep geciktirmesine yakin basarili sonuglar elde edildi.
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EFFECT OF PRECONDITIONING BY MICRO NEEDLING ON FLAP
VIABILITY IN RAT Mc FARLANE FLAP MODEL

ABSTRACT

Introduction: Partial or total flap necrosis is still the main complication of
reconstructive surgery. Prevention of skin flap necrosis is the main aim of flap surgery.
The most common and reliable method is flap delay which depends to increase the
VEGF levels and angiogenesis. The aim of this study is to research the effect of
different type of micro needling devices on flap viability, tissue and plasma VEGF

levels, total vessel counts.

Material and Method: Control, flap delay and 4 micro needling groups were designed.
Four month old 72 male Sprague Dawley rats were used. Modified McFarlane flap
designed on rat dorsal skin. In control group, only skin flap was elevated and sutured to
its place. In flap delay group, bipedicled flaps were elevated and 14. day the flap
completely relevated and resutured. In microneedling groups 0,5 mm and 1 mm needle
length devices were used. Seven and fourteen days preconditioning was done by each
needle length devices. At the last day of preconditioning flaps were elevated and sutured
back to its place. At 14. day of flap elevation photographs of each rat was taken for flap
necrosis area calculation, samples were taken for VEGF levels and histopathologic

assesment of angiogenesis. Two rats were used for microangiography.

Results: Flap survival rates was %29,75+10,35 in control group, %73,26+4,70 in flap
delay group, %48,18+11,49 in 0,5 mm needle length 7 days micro needling group,
%62,65+11,05 in 0,5 mm needle length 14 days micro needling group, %65,59+5,70 in
1 mm needle length 7 days micro needling group, %69,57+9,4 in 1mm needle length 14
days micro needling group. Flap survival rate of all micro needling groups were

significantly higher than control group.( p<0,05)

Skin tissue VEGF level was 578,166+=168,715pg/ml in control group, 909,749+377,257
pg/ml in flap delay group, 667,930+£238,376 pg/ml in 0,5 mm needle length 7 days
micro needling group, 758,346+236,362 in 0,5 mm needle length 14 days micro
needling group, 693,824+57,642 pg/ml, 1 mm needle length 7 days micro needling
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group, 776,974+111,684 pg/ml in 1mm needle length 14 days micro needling group.
Skin tissue VEGF level of flap delay group was significantly higher than control group

but there was no difference between micro needling and flap delay groups.

Plasma VEGF level was 217,588+16,222 pg/ml in control group, 240,698+16,775
pg/ml in flap delay group, 218,169+15,125 pg/ml in 0,5 mm needle length 7 days micro
needling group, 224,900+16,080 pg/ml in 0,5 mm needle length 14 days micro needling
group, 224,342+18,516 pg/ml inl mm needle length 7 days micro needling group,
229,782436,996 pg/ml in 1mm needle length 14 days micro needling group.

Total vessel counts of micro needling and flap delay groups were significantly higher
than control group, in skin samples of taken before flap elevation(p<0,05) but there was
no difference of total vessel counts of all groups, in skin samples of taken after 14 days

of flap elevation.

Conclusion: Flap preconditioning by micro needling increased the flap survival rates.
This increase shows difference with needle length and period of preconditioning. Flap
preconditioning by micro needling increased the total vessel counts in skin samples of
taken before flap elevation.



1. GIRIS VE AMAC

Flepler, onarim cerrahisinde en sik uygulanan cerrahi islemlerden biridir. Fleplerde
olusabilecek yetersiz kan akimina bagli olarak, kismi veya tama yakin doku kayiplar
meydana gelebilmektedir. Bu durum onarim cerrahisinde hastanin ve doktorun basina
gelebilecek en istenmeyen durumdur. Bu nedenle flepde doku kaybimi azaltabilmek
amactyla cesitli metotlar denenmistir. Bunlarin arasinda planlanan flebin iskemik
birakilmasi, biiylime faktorleri, ¢esitli farmakolojik ajanlar, deriden elektrik uygulamasi
gibi metotlar bulunmaktadir (1-15). Giliniimiize kadar en etkin metot olarak cerrahi
geciktirme bilinmekteyken yapilan bir rat deneysel ¢alismasinda cerrahi geciktirmeden

daha basarili sonuglar da elde edilmistir (15).

Mikro igneleme aleti donen bir silindirik yapi iistinde degisken sayida mikro igne
iceren bir mekanizmadir. Donen silindirik yapinin genisligi degiskenlik gosterebilmekle
birlikte en sik 0,5 cm ile 2 cm arasinda olan modeller kullanilmaktadir. Silindirik yap1
tistiindeki mikro igne sayist 192 ile 1080 arasinda degismektedir. Mikro igneler ise 0.5
mm ile 3 mm arasindaki uzunluklara sahip olabilmektedir. Giiniimiizde daha c¢ok
kozmetik amagla yiiz genglestirme, skar tedavisinde ve ila¢c emilimini arttirma amaciyla

kullanilmaktadir (16-17).

Mikroigneleme uygulamasi sonrasinda Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF),
Fibroblast Growth Factor (FGF) ve Epidermal Growth Factor (EGF) diizeylerinde artis
oldugu bildirilmistir. Mikroigneleme uygulamasi yapilan alanlarda artan biiyiime
faktorlerine bagl olarak yeni damar olusumunda ve damar sayisinda artis oldugu da

saptanmigtir(18).



Bu ¢alismada, random patern deri fleplerinde flep kaldirilmadan 6nce mikro igneleme
uygulamasi yapilarak dokularda damarlanmanin arttirilmasi planlanmistir. Bu sayede
flep kaldirildiktan sonra flepte dolasim problemine firsat vermeden doku kayiplarinin
Ontline gecilmesi planlanmis ve diger metotlara alternatif olabilecek uygulamasi kolay,
ucuz ve cerrahi girisim gerektirmeyen bir metot test edilmistir. Bu ¢alismada basarili
sonuglar elde edildigi takdirde mikro igneleme uygulamasi klinikte kolaylikla kendine
yer bulabilecek ve fleplerde doku kayiplarinin 6niine gecebilmekle birlikte daha biiytik
boyutlarda flepler kaldirilabilecektir. Bu sayede hastanede kalis siirelerinde ve tedavi

maliyetlerinde azalma saglanabilecektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. FLEPLERLE iLGiLi GENEL BILGILER

Flep, kan dolagimimni saglayan bir pedikiil ile viicuda bagli, mobil deri ve/veya derialti
doku parcasidir. Rekonstriiktif Plastik Cerrahide fleplerin kullanima ile ilgili ilk bilgiler
M.O 600 yilinda Sushruta Samhita tarafindan burun rekonstriiksiyonunda pedikiillii flep
kullanimina dairdir. Deri flepleri ilk donemlerde kan akiminin hangi damardan
saglandig bilinmeyen random flepler olarak kaldirilmaktaydi. Mc Gregor ve Morgan’in
viicudun bazi bolgelerinde belli bir aksa sahip damarlarin oldugunu kesfetmeleri, flep
cerrahisinde biiyiik bir 6neme sahiptir(19). Bu sayede daha biiyiik boyutlarda fleplerin

kaldirilmas1 miimkiin olmustur.

Geciktirme fenomenine ihtiyag olmadan daha biiylik boyutlarda fleplerin
kaldirilabilecegine dair ilk bilgiler Orticochea tarafindan ortaya konmustur. Orticochea
deri fleplerinin kas ile birlikte kaldirilmalarin1 6nermistir(20). Mc Craw ve arkadaslari
bu durumu kastan deriye giden muskiilokutan arterleri gostererek aciklamislardir(21).
Gelisen yeni tekniklerle 1970’1 yillarda mikroskop onarim cerrahisine girmistir.
Septokutandz damarlar 1981 yilinda kesfedildikten sonra bu damarlarin derinin
dolasimina katilmasi fikrinden yola ¢ikilarak fasyo kutanoz flepler uygulanmaya
baslamistir(22). Koshima ve Soeda yaptiklar1 ¢calismayla perforatér flep uygulamasini

baglatmislardir(23).
2.1.1. Flep Simiflamasi

Flepler ozelliklerine gore cesitli siniflandirmalara sahip tutulmuslardir. Deri flepleri
sahip olduklar1 kan akimina gére random ve aksiyel patern flepler olmak tlizere temel iki
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gruba ayrilirlar. Bunun disinda defekte olan uzakligina, flebin hareketine, flebin icerdigi

dokulara, 6zelliklerine, kanlanmasina, transfer 6ncesi miidahalelere gore cesitli siniflara

ayrilmislardir(24).
Tablo 1. Fleplerin Siniflamasi
FLEPLERIN SINIFLAMASI
DEFEKTE YAKINLIK HAREKET TURU ICERIK
® [okal ® lerletme ® Kutandz
® Rotasyon ® Fasyokutanoz
® Uzak ® Transpozisyon ® Muskiilokutandz
® interpolasyon ® Osteokutandz
® Jumping ® Omental
® Serbest ® Viseral
® Kas
® Kemik
® Sinir
KAN AKIMI TRANSFERDEN ONCEKI
MANUPLASYON
® Random
® Aksiyel patern ® Ceciktirilen
® Fasyokutan6z @ Ekspansiyon
® Muskiilokutanoz ® Prefabrikasyon
® Prelaminasyon
® Preconditioning

2.1.2. Derinin Kanlanmasi

Insanda derinin kanlanmasi fasyokutan damarlar, muskiilokutan damarlar ve direkt
kutanéz damarlar araciligiyla saglanir. Bu damar yapilar1 derin dermis ve derialti
dokular arasinda derin pleksusu, papiller ve retikiiler dermis arasinda ise yiizeyel
pleksusu olustururlar(25). Deriye kan akimim saglayan en 6nemli kaynak subdermal
pleksustur. Subdermal pleksus subepidermal pleksusa kan akimi saglayan dallara
sahiptir. Dermal papilla seviyesindeki kapillerler araciligiyla da epidermisin beslenmesi
saglanir. Ven6z doniis de arteriyel akima benzer sekilde papiller dermis seviyesinde
veniiller araciligiyla baslar. Bu veniiller subdermal pleksusa drene olurlar ve bu pleksus

da segmental venlere drene olur.

Deri flepleri aksiyel patern ve random patern olarak kullanilabilmektedir. Pedikiil flebi

besleyen damarlar1 iceren bolgedir. Random patern fleplerin beslenmesini saglayan
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pedikiil genisligi ile flebin boyu arasinda kaldirilacaklar1 bolgeye gore degisen bir oran
s6z konusudur. En /boy oraninda farkliliklar gosterirler. Bu oran bas boyun bolgesinde
1:4 veya 1:5 olabilmekteyken; alt ekstremiteden kaldirilacak random patern deri flebinin
orani 1:1 olarak planlanmalidir(25). Boy orani bu degerlerin iizerinde yapilan fleplerde,

flep distalinde nekroz gelisme ihtimali artmaktadir.

2.2. Flepde Doku Kayiplarinin Nedenleri ve Kayiplari Onlemeye Yoénelik

Calhismalar

Fleplerde doku kayiplar1 ameliyat sonrasinda en istenmeyen durumlardan biridir. Plani
diizgiin yapilan fleplerde kayiplarin en 6nemli nedenleri vaskiiler yetmezlik ve iskemi
reperfiizyon hasaridir. Vaskiiler yetmezlik tablosu hipotansiyon, vazokonstriktdr ajan
kullanimi, sigara kullanimi, trombiis olusumu gibi nedenlerle karsimiza g¢ikabilecegi
gibi; ameliyat planinin yanls yapilmasi, cerrahi teknikte hatalar, pedikiiliin katlanmasi

veya pedikiile disaridan baski uygulanmasi nedeniyle de olusabilmektedir.

Yapilan caligmalarda flebin beslenmesinde en onemli donemin ameliyat sonrasindaki
ilk 48 saat oldugu saptanmistir(26). Bu nedenle 6zellikle bu siire zarfi igerisinde flep
altinda hematom olmamasina, pedikiiliin katlanmamasina, pedikiile veya flebe baski
uygulanmamasia dikkat edilmelidir. Bunun disinda hastanin arter kan basmcinin

diismemesine dikkat edilmelidir.
2.2.1. Flep Geciktirmesi

Geciktirme fenomeni flebin kaldirilmadan once iskemik birakilarak damarlanmasinin
arttirtlmasi temeline dayanir(27). Artmis damarlanma sayesinde random patern deri
fleplerinde boy/en oran1 daha yiiksek tutulabilmekle birlikte, aksiyel patern flepler daha
bliylik boyutlarda kaldirilabilmektedir. Flep geciktirmesi cerrahi olarak ve cerrahi disi
metotlarla yapilabilmektedir. Gilinlimiizde en sik uygulanan metot cerrahi flep
geciktirmesidir. Cerrahi dis1 flep geciktirmesinde ise farmakolojik ajanlar, akupunktur,
elektroakupunktur, diisiik dozda uygulanan lazer, flep kenarlarinin klemplenmesi ve
transkutandz elektrik uygulanabilmektedir. Cerrahi flep geciktirmesi ise planlanan
flebin iki kenarma tam kat insizyon yapilarak veya flebin iki kenarma tam kat insizyon

yapip flebi zeminden de kaldirip bipedikiillii flep haline getirilerek yapilabilmektedir.



Flebin oncelikle bipedikiillii flep haline getirilerek yapilan cerrahi geciktirmede daha

basarili sonuclar elde edilebilmektedir.

Flep geciktirmesinin 15.yy’ da Viano ailesi tarafindan uygulandig bilinmektedir. Burun
rekonstrilksiyonu amaciyla 6n koldan kaldirilan flep, laylik geciktirmeye tabi
tutulmustur. Bu islem daha sonra “geciktirme fenomeni” olarak 16. yy da Tagliacozzi
tarafindan tariflenmis ve kol bolgesinde kaldirilan flepte uygulanmigtir(28). Yirminci
yiizyila geldigimizde Gillies 1920 yilinda tiip flep teknigini tariflemis ve geciktirme
fenomeninin énemine deginmistir(29). Flep geciktirmesi ile ilgili ilk deneysel ¢alisma
1965 yilinda Milton tarafindan yapilmistir. Domuz modelinde yapilan ¢alismada bir
grupta ‘U’ sekilli flep kaldirilmis ve diger grupta ise flep Once bipedikiillii hale
getirilmistir. Iki hafta geciktirme uygulandiktan sonra flep kaldirilmis ve gruplar

arasindaki canlilik oranlar1 karsilastiriimistir(30).

Flep geciktirmesi erken donem ve ge¢ donemde olmak iizere ¢esitli mekanizmalarla etki

gosterir.
2.2.1.1. Erken Donem Etkileri

Sempatik Denervasyon: Flebin elevasyonu sonrasinda iskeminin en 6nemli nedeni
hiperadrenerjik durumdur. Bu durum ameliyat sonrasinda 30 saat kadar devam edebilir.
Hiperadrenerjik durumda prekapillerik sfinkterlerde vazokonstriikksiyon olusur ve kan
akimi arteriovendz anastomozlar araciligiyla kapiller yatagi bypass eder. Bunun

sonucunda dokularda iskemi meydana gelir(31).

Anjiozom ve Choke Damarlar: Taylor ve Palmer ayni kaynak arterden beslenen
birlesik bir doku blogunu yani anjiozomlar: tariflemiglerdir(32). Komsu anjiozomlar
birbirlerine ¢ap1 degismeyen gercek anastomoz veya capi degisebilen choke damarlarla
baglidirlar. Planlanan flebe geciktirme islemi yapilarak iskemik birakildiginda choke
damarlarda vazodilatasyon meydana gelerek flebin distaline de yeterli kan akiminin

ulagmasi saglanabilmektedir.

Doku Metabolizmasinda Erken Donemde Meydana Gelen Degisiklikler: Iskemik
birakilan veya kontrollii iskemi ve reperflizyon uygulanan dokularin iskemiye toleransi

artar. Geciktirme yapilarak iskemik birakilan dokularin enerji ihtiyaclarini azalttiklari,
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daha iyi bir mikro sirkiilasyona sahip olduklari, daha az oksijen radikali tirettikleri ve

daha diislik apoptozis oranlarina sahip olduklar1 goriilmiistiir.
2.2.1.2. Ge¢ Donem Etkileri

Doku Metabolizmasinda Ge¢ Donem Etkiler: Flebe geciktirme islemi yapildiginda
aragidonik asit metabolitlerinde 06zellikle PGF,, ve Thromboxane A, diizeylerinde
belirgin bir artis gozlenir. Geciktirme islemi yapildiktan sonra yeni yerine transfer
edilen flepde Thromboxane A, diizeyinde, geciktirme islemindeki diizeyde artis
gozlenmez. Bu durumun tam aksine damarlarda vazodilatasyon olusturan PGE;

metabolitinin diizeyinde artig gézlenir(33-37).

Neovaskiilarizasyon: Flep geciktirmesinde vaskiiler degisikliklerin primer uyarani
iskemidir. Angiogenic faktorler olan B- FGF ve VEGF diizeyleri geciktirme yapilan
fleplerde artis gosterir ve yeni damar olusumunu arttirir. Bu maddelerin disaridan flebe
verilmesiyle geciktirme benzeri bir tablo olusturabilmektedir. Carroll ve arkadaslari
kopek modelinde yaptiklart ¢alismada B- FGF verilerek geciktirme benzeri etki
olusturarak latissimus dorsi kas flebinde perfiizyonun ve canlili§in arttigim
gdstermislerdir(38). Iskemi durumunda 6zellikle VEGF gibi biiyiime faktorleri salmnir
ve kemik iligi kokenli endotelyal progenitor hiicreler iretilir. Bu hiicreler iskemik
dokuya go¢ ederek neovaskiilarizasyonu baglatir. 14. giinde bu hiicreler vaskiiler kordlar
olusturur ve 21. giinde tam anlamiyla fonksiyonel damarlar olusur. Geciktirme
operasyonu sonrasinda kemik iligi kdkenli progenitor hiicrelerin 3 ila 7. giinler arasinda
iskemik dokuda saptanabilecegi bildirilmistir. Bu hiicreler araciligiyla olusan
damarlarin dolasima en erken 14. giin ve sonrasinda destek olabilmektedir. Bu nedenle
geciktirme sonrasinda doku transferi i¢in en uygun zaman 14. giin olarak kabul

gormiistiir(39).
2.2.2. On Kosullama

Flep cerrahisi dncesinde flebi belli bir strese maruz birakarak canliligini arttirmak
amaciyla yapilan isleme “6n kosullama” denir. On kosullama ilk olarak 1986 yilindan
Murry tarafindan kalpteki afferent damarlarda meydana gelen kismi okliizyon

sonucunda olusan hiicre 6liim oranlarinin sonraki tekrarlamalarda giderek azalmasiyla



tariflenmistir(40). Kalpte ©on kosullama isleminin tariflenmesinden sonra g¢esitli
organlara yonelik cerrahi islemlerde uygulanmistir(41-46). Dokularda iskemiye karsi

toleransi arttirabilmek amaciyla degisik 6n kosullama metotlar1 uygulanabilmektedir.
2.2.2.1. iskemik On Kosullama

Iskemik &n kosullama dokunun belli bir periyot boyunca iskemik birakilip sonrasinda
reperfiizyonun saglanmasiyla dokunun iskemiye karsi toleransinin arttirilmasi ve iskemi
reperfiizyon hasarinin engellenmesi temeline dayanir. Ik olarak Murry tarafindan tarif
edilmis olmakla birlikte flep cerrahisinde ilk olarak 1992 yilinda Mounsey tarafindan
deneysel calismada yer almistir(47). Iskemik 6n kosullama sayesinde arteriolar
vazospazm engellenir. Bu sayede kapiller yataktan kan akiminin tekrar ge¢mesi
saglanir. Ayrica kan akimini arttiricr etkisi sayesinde iskemik 6n kosullama fleplerde

doku kaybinin 6niine gegilmesini saglamaktadir(48-50).
2.2.2.2. Hipertermik On Kosullama

Dokunun yaklasik 42 dereceye kadar 1sitilarak heat shock proteinlerinin sentezlenmesi
temeline dayanir. Heat shock proteinleri hiicreyi unspesifik faktorlere karsi koruyarak
hiicrenin 6liimiinii engeller. Heat shock proteinlerinin yapilan ¢alismalarda kalp, beyin,
karaciger ve bobrekte iskemik hasar1 engelleyip dokulart korudugu gosterilmistir(51-
54). Hipertermik 6n kosullama lokal olarak veya sistemik olarak uygulanabilmektedir.
Her iki tiirli uygulama ile de fleplerdeki canlilik oranlarimin daha yiiksek oldugu

goriilmistiir(55-56).
2.2.2.3. Hipotermik On Kosullama

Hiicre metabolizmasiin yavaglatilmasinin yani sira HSP-32 olarak da bilinen Hem
oksijenaz enziminin aktivasyonu sonucu ortama antioksidan etki gosteren bir madde
olan biliverdin salinir. Biliverdin antioksidan ve antienflamatuar o6zelliklere sahiptir.
Biliverdinin sahip oldugu bu 6zellikler sayesinde ortama salinan serbest radikallerin
toksik etkileri engellenmekte ve fleplerde canlilik oranlarinda artis oldugu
goriilebilmektedir. Heat Shock Proteinlerinin diizeyi hipotermik o6n kosullama
yapildiktan 24 saat sonra en yiiksek diizeylere ulagmaktadir(57). Bu nedenle cerrahi

esnasinda yapilan hipotermik 6n kosullama ile istenilen basar1 elde edilemeyebilir. Bu
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durumun 6niine gegmek ic¢in hipotermik 6n kosullama cerrahiden en az 24 saat once

uygulanmalidir.
2.2.2.4. Farmakolojik On Kosullama

Farmakolojik 6n kosullamada amag kritik diizeydeki iskemi veya iskemi — reperfiizyon
hasarina karsi flep canliligini arttirmaktir. Cesitli ilaglarin farkli etki mekanizmalarindan
faydalanilarak flep canliliklar1 arttirilmistir. Dextran ve Heparin mikrosirkiilasyonu
koruyarak flep canliliginda artisa yardime1 olmuslardir(58). Verapamil, Isoxsuprine ve
NO gibi bazi ilaglar vazodilatasyon olusturarak dolagimi arttirma yoluyla flep
canliliginda artisa yardimci olmuslardir(59-61). Prostoglandin analoglari, Xanthine
analoglari, Deksametazon ve Calcitonin Gene Related Peptid gibi bazi ilaglar ise anti
inflamatuar etki gostererek 16kosit infiltrasyonunu ve oksijen radikali sentezini azaltarak

flep canlilik oranlarinda artis saglamislardir(62-65).

Biiyiime faktorleriyle de 6n kosullama olusturulabilmektedir ve yeni damar olusumunu
uyarma temeline dayanmaktadir. Hockel ve arkadaslar1 1989 yilinda tavsan modelinde
yaptiklar1 ¢aligmada Angiotropini deri flebinde lokal olarak uygulamis ve bu maddenin
nekrozu engelledigini gostermislerdir(66). Bu ¢alismadan kisa bir zaman sonra - FGF '
nin pedikillii deri fleplerine subkutan uygulanmasi sonucunda flep canliliginda artig
oldugu goézlenmistir(67). Damarlanmayi arttiran biiyiime faktorlerinden biri olan VEGF
'nin de sistemik veya lokal uygulamasi sonucunda flep canliliginda artis oldugu

gosterilmistir(68-70).
2.3. MiKRO iGNELEME

Mikro igneleme aleti deride mikro kanallar olusturan donen bir silindir {izerinde gesitli
sayllar da igne bulunduran bir mekanizmadir. Donen silindirik yapinin genisligi
degiskenlik gostere bilmekle birlikte en sik 0,5 cm ile 2 cm arasinda olan modeller
kullanilmaktadir. Silindirik yap1 stiindeki mikro igne sayisi 192 ile 1080 arasinda
degismektedir. Mikro igneler ise 0,5 mm ile 3 mm arasindaki uzunluklara sahip
olabilmektedir. Giinlimiizde daha c¢ok kozmetik amagla yiiz genglestirme, skar
tedavisinde ve ila¢ emilimini arttirma amaciyla kullanilmaktadir. Mikro ignelemenin

kesfinde en O6nemli asama Orentreich' 1 skar tedavisinde subcision dermal needling



metodunu kullanmasidir. Skar dokusunun bulundugu alana igne ile girilerek bantlarin
kirilmasi, yeni bir bag doku olusumunun stimiile edilmesi ve deprese alanlarin
diizeltilmesi planlanmis ve basarili sonuglar elde edilmistir(71). Bu ¢alismayi baz alan
Fernandes tarafindan giinlimiizde kullanilmakta olan mikro igneleme aleti kesfedilmis

ve kullanilmaya baglanmistir.

Mikro igneleme uygulamasi sonrasinda uygulamanin yapildigi bolgede degisen
sayilarda mikro kanallar olugsmaktadir. Olusan kanal sayilar1 mikro igneleme aletinin
iistiinde bulunan igne sayisina ve uygulama esnasinda yapilan gecis sayisina bagh
olarak farkliliklar gosterebilmektedir. Bu durumu aydinlatmak ig¢in Kalluri ve
arkadaglar1 yaptiklar1 c¢alismada 370pum (0.37 mm) igne uzunluguna sahip mikro
igneleme aleti ile 15 gecis ile cm?® de ortalama 198 mikro kanal olustugunu
yayinlamiglardir. Doddaballapur ise yaptigi ¢calismada 15 gegis ile cm? de ortalama 250
mikro kanal olustugunu saptamistir(72-73).

Olusturulan mikro yaralarin iyilesme siireleri de kullanilan mikro igneleme aletindeki
igne uzunluklarina ve gegis sayilarina bagh olarak farklilik gosterebilmektedir. Kalluri
ve arkadaslar1 370 ve 770 mikrometre uzunluga sahip 2 farkli mikro igneleme aletiyle
olusturduklart mikro kanallarin kapanma siirelerini karsilastirmis ve 370 mikrometre
(0,37 mm) uzunlugundaki mikro igneleme aleti ile olusturulan mikro kanalin ortalama
12 saatte kapandigi,770 mikrometre uzunlugundaki mikro kanalin ortalama 18 saatte

kapandigini saptamiglardir(72).

Etki mekanizmasina bakildiginda mikro igneleme aleti kullanilarak deride ¢ok sayida
mikro yara olusturularak yara iyilesmesinin uyarilmasi planlanir. Olugan mikro kanallar
aracithifryla yara iyilesmesinin tiim evrelerini igeren siire¢ baslar. inflamasyon fazinda
VEGF, B-FGF, PDGF, TNF-a, TGF- B gibi mediatorler salinarak keratinositler ve
fibroblastlar uyarilir. Uyarilan fibroblastlar araciligiyla kollajen sentezi baslar. Ayrica
yeni damar olusumunda etkin gorev alan biiyiime faktorlerinin diizeylerinin artmasina

bagl olarak uygulama yapilan alanda yeni damar sayisinda artis oldugu gézlenir(74).

Kollajen miktarint arttirmas1 ve diziliminde diizelme saglamasi sayesinde klinikte
kullanim alam bulmustur. Ozellikle deprese skar tedavisinde uygulanmis ve basarili

sonuglar elde edilmistir(16). Yanik sonrast gelisen hipertrofik skar ve
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hiperpigmentasyon tedavisinde de kollajenin yeniden diziliminde ve miktarinda

olusturdugu etkiye bagl oldugu diisiiniilen basarili sonuglar elde edilmistir(17).

2.4. MIKRO ANJiYOGRAFIi

Deneysel modellerde fleplerin vaskiiler yapisini gostermek amaciyla siklikla bagvurulan
ve en giivenilir metotlardan biri mikro anjiyografidir(15,75). Mikro anjiyografide temel
mantik intra vaskiiler alana kontrast maddenin verilerek damar i¢inin kontrast madde ile
doldurulmasi ve bu sayede damarlarin radyolojik goriintiileme metotlariyla goriiniir hale

getirilmesidir.

Mikro anjiyografi hazirlig1 esnasinda kontrast maddenin vaskiiler yataga verilmesi i¢in
cesitli metotlar tariflenmistir(15,76,77,78). Bu metotlarda kontrast maddenin
goriintiilenmek istenen bolgeye gore farkli damarlar igine enjekte edilebilecegi
bildirilmistir. Segilen yap1 23G kateter ile kaniilize edildikten sonra mililitresinde 100
IU Heparin bulunan 1lik serum fizyolojik ile vaskiiler yatak yikanir. Ardindan kantilden
kontrast madde verilir. Kontrast maddenin yara dudaklarindan sizmaya basladig

gozlendiginde enjeksiyon sonlandirilir.

Kontrast maddenin dagilimi tamamlandiktan sonra cesitli goriintiileme metotlar
kullanilabilmektedir(75,78,79). Giiniimiizde ¢alismalarda yumusak doku duyarliliginin
yiiksek olmasi ve diger metotlara goére daha ucuz olmasi nedeniyle mamografi cihazi ile

goriintii elde edilmesi tercih edilmektedir(78,80).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu deneysel ¢alisma Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nun izni ile (Proje
No: TTU-2015-5326) Erciyes Universitesi Hakan Cetinsaya Deneysel ve Klinik
Arastirma Merkezi’nde, Subat 2015—Aralik 2015 tarihleri arasinda yapildi. Calisma
sliresince deney hayvanlar1 ayni laboratuar kosullarinda standart rat yemi ve su
kullanilarak takip edildi. Calismada denek olarak agirliklart 270-390 gr arasinda
degisen 72 adet 4 aylik erkek Spraque-Dawley rat kullanildi. Hayvanlar agirliklar
acisindan fark olmayacak sekilde 12 hayvandan olusan 6 gruba ayrildi. Her grupta 10
denek ¢alisma verilerini elde etmek, 2 denek mikro anjiyografi goriintiilerini elde etmek
tizere kullanildi. Anestezi intra peritoneal 80mg/kg Ketamin ve 10mg/kg Xylazin

enjeksiyonu ile saglandi.
3.1. FLEP MODELI

Calismada Mc Farlane ve arkadaslar tarafindan tarif edilen sefalik pedikiillii 10x4 cm
boyutlarinda kaldirilan random patern deri flebi, kaudal pedikiillii 2x8 cm boyutunda
olacak sekilde modifiye edilerek uygulandi(81). Calismada flep iki tarafli skapula ve
kokso femoral eklemler arasinda bulunan bolgede planlandi. Flep, tabani kokso femoral
eklem bolgesinde olacak sekilde {i¢ kenarindan kesilerek pannikulus karnosus kasini da
igerecek sekilde tam kat kaldirildi. Kaudal bolgede iki tarafli iliolomber arterler koterize
edildikten sonra kesildi (Resim-1). Ardindan flepler tekrar yerine dikildi. Flep
geciktirmesi yapilan grupta flep, iki kenarindan yapilan kesinin ardindan zeminden de
kaldirilarak bipedikiillii flep haline getirildi ve tekrar yerine dikildi( Resim-2). Cerrahi
geciktirme grubunda 14 giin beklendikten sonra flebin distal kismi da kesilerek flep

12



kaudal pedikiillii olarak kaldirildi ve ardindan tekrar yerine dikildi. Tim gruplarda 14
glinliik bekleme siiresinin ardindan flep canlilik oranlar1 belirlendikten sonra fleplerdeki

nekroz hattin1 igeren bolgeden biyopsiler alindi.
3.2. MiKRO IGNELEME UYGULAMASI

Mikro igneleme uygulamasi ¢alisma gruplari arasinda farkli mikro igne uzunluklari ve
uygulama siireleri gozetilerek uygulandi. Ratlara genel anestezi verildikten sonra sirt
bolgesinde bulunan killar tras edildi. Kaldirilmasi planlanan deri flebi silinmeyen doku
kalemi ile ratin sirt bolgesine ¢izildi. Cizim yapilan bdlgeye her seansta 5 dakika
boyunca COSMODEEP® marka mikro igneleme aletiyle, mikro igneleme uygulamasi
yapildi. Uygulama yapilan alanda noktasal tarzda kanama elde edildiginde uygulama

sonlandirild1 (Resim-3).

Resim 1. Iliolomber perforatérlerin oklarla isaretlenmesi.
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3.3. DENEY PLANI

Calismada denekler 6 gruba ayirildi.

Grup I: ‘Kontrol’ grubu

Grup II: ‘Cerrahi geciktirme’ grubu

Grup HI: ‘0,5 mm lik mikroigne uzunluguna sahip mikroigneleme aleti ile yapilan 7

giinliik 6n kosullama’ grubu

Grup IV: ‘0.5 mm lik mikroigne uzunluguna sahip mikroigneleme aleti ile yapilan 14

giinliik 6n kosullama’ grubu

Grup V: ‘1 mm lik mikroigne uzunluguna sahip mikroigneleme aleti ile yapilan 7

giinliik 6n kosullama’ grubu

Grup VI: ‘1 mm lik mikroigne uzunluguna sahip mikroigneleme aleti ile yapilan 14

giinliik 6n kosullama grubu

3.3.1. Kontrol Grubu

Kontrol grubundaki deneklere genel anestezi uygulandiktan sonra sirt derilerindeki
killar tiraglandi. Tiraslanan bolgeye planlanan flep cizildi. Steril sartlar saglandiktan
sonra 2x8 cm boyutlarinda flep lic kenarindan yapilan kesilerin ardindan kaldirildi.
Ardindan flepler eski yerlerine 3/0 keskin igneli ipek siitiir ile dikildi(Resim-4). 14

giinliik bekleme siiresinin ardindan nekroz oranlar1 6l¢iildii.

3.3.2. Cerrahi Geciktirme Grubu

Geciktirme grubundaki deneklere genel anestezi uygulandiktan sonra sirt derilerindeki
killar tiraglandi. Tiraglanan bolgede planlanan flebe doku VEGF diizeyini
degerlendirebilmek ve cerrahi islem Oncesi alinacak biyopsiyi elde edebilmek amaciyla
orta kisma denk gelen alana iki adet 0,5cmx1 cm boyutunda uzantilar eklenerek
cizimler yapildi. Steril sartlar saglandiktan sonra flep iki kenarindan yapilan kesilerin

ardindan bipedikiillii flep olarak kaldirildi. Ardindan flepler eski yerlerine 3/0 keskin
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igneli ipek siitiir ile dikildi. 14 giinliik geciktirme siiresinin ardindan flebin distaline de
kesi yapilarak flep zeminden tamamen kaldirildi ve tekrar yerine dikildi. 14 giinliik

bekleme siiresinin ardindan nekroz oranlari 6l¢tildii.

Resim 2. Cerrahi geciktirme islemi esnasinda kaldirilmasi planlanan flebin planlanmasi.

3.3.3. Yarim milimetrelik mikro igne uzunluguna sahip mikro igneleme aleti ile

yapilan 7 giinliik 6n kosullama grubu

Bu gruptaki deneklere genel anestezi uygulandiktan sonra sirt bolgelerindeki killar
traglandi. Silinmeyen doku kalemi ile 2x8 cm boyutlarinda flep ¢izildi. Deneklere 1, 3,
5ve 7. giinlerde her seansta 5 dakika boyunca 0,5 mm igne uzunluguna sahip mikro
igneleme aleti ile, noktasal tarzda kanama elde edilecek sekilde mikro igneleme
uygulamasi yapildi. Yedinci giinde flebin ii¢ kenarindan insizyon yapilarak flep
kaldirildi. Ardindan flep eski yerine 3/0 ipek siitlir ile dikildi. 14 giinliik bekleme

stiresinin ardindan nekroz oranlari 6l¢iildii.

3.3.4. Yarim milimetrelik mikro igne uzunluguna sahip mikro igneleme aleti ile

yapilan 14 giinliik 6n kosullama grubu

Bu gruptaki deneklere genel anestezi uygulandiktan sonra sirt bolgelerindeki killar
traglandi. Silinmeyen doku kalemi ile 2x8 cm boyutlarinda flep ¢izildi. Deneklere

1,3,5,7,9,11 ve 14. giinlerde her seansta 5 dakika boyunca 0,5 mm igne uzunluguna
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sahip mikro igneleme aleti ile noktasal tarzda kanama elde edilecek sekilde mikro
igneleme uygulamasi yapildi. Yedinci giinde flebin ii¢ kenarindan insizyon yapilarak
flep kaldirildi. Ardindan flep eski yerine 3/0 ipek siitiir ile dikildi. 14 giinliik bekleme

stiresinin ardindan nekroz oranlari dlgiildii.

4,_

Resim 3. Mikroigneleme islemi sonrasinda sigan dorsal bolge derisinde gézlenen

noktasal tarzda kanama.

3.3.5. Bir milimetrelik mikro igne uzunluguna sahip mikro igneleme aleti ile

yapilan 7 giinliik 6n kosullama grubu

Bu gruptaki deneklere genel anestezi uygulandiktan sonra sirt bolgelerindeki killar
traglandi. Silinmeyen doku kalemi ile 2x8 cm boyutlarinda flep ¢izildi. Deneklere 1, 3,
5 ve 7. glnlerde her seansta 5 dakika boyunca 1 mm igne uzunluguna sahip mikro
igneleme aleti ile noktasal tarzda kanama elde edilecek sekilde mikro igneleme

uygulamasi yapildi. Yedinci giinde flebin ii¢ kenarindan insizyon yapilarak flep
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kaldirildi. Ardindan flep eski yerine 3/0 ipek siitiir ile dikildi. 14 giinliik bekleme

siiresinin ardindan nekroz oranlari 6l¢iildii.

3.3.6. Bir milimetrelik mikro igne uzunluguna sahip mikro igneleme aleti ile

yapilan 14 giinliikk 6n kosullama grubu

Bu gruptaki deneklere genel anestezi uygulandiktan sonra sirt bolgelerindeki killar
tiraglandi. Silinmeyen doku kalemi ile 2x8 cm boyutlarinda flep ¢izildi. Deneklere 1, 3,
5,7,9, 11 ve 14. giinlerde her seansta 5 dakika boyunca 1 mm igne uzunluguna sahip
mikro igneleme aleti ile noktasal tarzda kanama elde edilecek sekilde mikro igneleme
uygulamasi yapildi. On dordiincii giinde flebin ii¢ kenarindan insizyon yapilarak flep

kaldirildi. Ardindan flep eski yerine 3/0 ipek siitiir ile dikildi. 14 giinliik bekleme siire

sinin ardindan nekroz oranlar 6l¢iildii.

T 4
Resim 4. Mikroigneleme islemi sonrasinda flebin kaldirildiktan sonra yerine dikilme

goruntusu.

3.4. DERI BiYOPSILERI

Tiim gruplardan ikiser adet biyopsi alindi. Mikroigneleme yapilan gruplarda yapilan
islemin VEGF diizeyine ve damar sayilar iizerine etkilerini saptayabilmek amaciyla
cerrahi islem esnasinda flebin komsulugundaki alandan, cerrahi geciktirme grubunda
cerrahi geciktirme isleminin 14. giiniinde flebin orta bdlgesinden, kontrol grubunda ise
cerrahi islem esnasinda flebin komsulugundaki alandan 1x1 ¢m boyutunda biyopsiler

alindi(Resim-5,6).
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Resim 5. (Sol). Kontrol ve mikro Resim 6. (Sag): Cerrahi geciktirme
igneleme gruplarinda cerrahi islem grubundan cerrahi islem oncesinde

oncesinde biyopsi alinan bolge biyopsi alinan bolge

Tiim gruplarda fleplerde nekroz hatti olustuktan sonra ameliyat sonrasi 14. gilinde

nekroz hattinin bulundugu alandan 2x1 ¢cm boyutunda biyopsiler alindi(Resim-7).

Fleplerde nekroz hatti ol

biyopsilerin alindigi bolge

Resim 7. Cerrahi islem sonrasinda tiim gruplarda biyopsi alinan kritik zon
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3.5. FLEPLERDE NEKROZ ORANLARININ HESAPLANMASI

Flepler kaldirildiktan sonra 7. giinde nekroz hattinin belirginlesmeye basladigi 14.
giinde ise nekroz hattinin kesinlestigi gozlendi. Her denegin ayri ayr1 fotografi
cekildikten sonra AutoCAD 2013 programi araciligiyla bilgisayar ortaminda flebin
toplam alan1 ve canli alani hesaplanarak oransal olarak canli kalan alanlar

ol¢iildii(Resim-8,9).
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Resim 8. Flep canlilik oranlarinin bilgisayar destekli program araciligiyla 6l¢iilmesi
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Resim 9. Flebin distal kisminda bulunan nekrotik alanin bilgisayar destekli program

yardimiyla isaretlenmesi.
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3.6. FLEP MIKRO ANJiYOGRAFISI

Denekler genel anestezi altindayken, goglis kafesi ve karin bolgelerindeki killar
tiraglandi. Denekler sirt iistli pozisyonda sabitlendikten sonra orta hatta 8 cm’ lik kesi
yapilarak gogilis kafesi ve karin agildi. Kalp ortaya konulduktan sonra sol ventrikiile

23G kateter ile girildi.

Resim 10. Baryum Siilfat enjeksiyonu esnasinda kontrast maddenin koroner damarlar

icinde dagiliminin gosterilmesi.

Vaskiiler yatak 50 cc Heparinli serum fizyolojik ile yikandi. Hazirlanan %50°lik mikro
baryum soliisyonu RADYOBARIT® 240 ML SUSPANSIYON (YENi ILAC,
TURKIYE), heparinli serum fizyolojik ile yikanan vaskiiler yataga 10 dakikada verildi.
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Kontrast maddenin karin i¢i organlarda dagildigi gozlendi. Kontrast madde yara
dudaklarindan sizmaya basladiginda islem sonlandirildi(Resim-10). Siemens marka
mamografi cihazi ile her sican ic¢in cihaz tarafindan tayin edilen otomatik MAS

degerleriyle goriintiiler elde edildi.
3.7. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Veriler IBM SPSS Statistics 22.0 (IBM Corp., Armonk, New York, ABD) istatistik
paket programinda degerlendirildi. Verilerin normal dagilimi Shapiro Wilk normallik
testi ve Q-Q grafikleri ile degerlendirildi. Tanimlayici istatistikler birim sayisi(n),
yiizde(%), ortalamatstandart sapma (X + ss) degerleri olarak verildi. Gruplarin
homojenligine Levene testi ile bakildi. Gruplar arasi karsilagtirmalar tek yonlii varyans
analizi ile ¢oklu karsilastirmasi ise Student-Newman-Keuls testi ile yapildi. p<0.05

degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
3.8. HISTOPATOLOJIK DEGERLENDIRME:

Yiizde onluk formol i¢inde saklanan deri biyopsi materyalleri histopatolojik incelemeye
alindi. Parafin bloklara gomiilen orneklerden 5 mikron kalinhiginda kesitler alindi.
Kesitler Hematoksilen-Eozin boyasi ile boyandi. Hazirlanan preparatlar 1s1k mikroskobu

alinda 1 mm? lik alandaki damarlar sayilarak degerlendirildi. Histopatolojik
degerlendirmeyi yapan Patolog bakilan preparatin hangi gruba ait oldugunu

bilmemekteydi.
3.9. DOKU VE PLAZMA VEGF DUZEYININ ELISA iLE OLCULMESI

Sicanlar genel anestezi ile uyutulduktan sonra sirtiistii pozisyonda tespit edildi.
Intrakardiyak yolla her sigandan 0,5 ml kan alindi. Alinan kanlar Heparinle yikanan
tiiplere doldurularak -80 derecelik derin dondurucuda saklandi. Kontrol grubunda
sadece 1 sicandan kan Ornegi almamadi. Doku VEGF diizeylerini saptayabilmek
amaciyla tiim gruplarda fleplerin iskemiye maruz kalmamasi amaciyla flep
kaldirilmadan hemen 6nce doku biyopsileri alindi. Alinan 6rnekler serum fizyolojik

iceren tiiplere konularak -80 derecelik derin dondurucuda saklandi.
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Dokular eritildikten sonra alinan doku 6rnekleri tartildi. Dokular homojenize edilerek
supernatant elde edildi. Elde edilen ornekler eBioscience marka rat VEGF ELISA
kitleriyle tretici firma tarafindan belirlenen protokole uygun olarak degerlendirildi.

Veriler pg/ml dlgiilerinde dokularin agirliklarina gore hesaplandi.

Kan ornekleri eritildikten sonra 1000 rpm lik hizda 15 dakika boyunca santrifiije tabi
tutulduktan sonra plazma elde edildi. Elde edilen 6rnekler eBbioscience marka rat
VEGF ELISA Kkitleriyle iretici firma tarafindan belirlenen protokole uygun olarak
degerlendirildi. Veriler pg/ml 6lgiilerinde elde edildi.
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4. BULGULAR

Mikroigneleme uygulamasima bagli olarak hicbir denekte uygulama bdlgesinde
komplikasyon go6zlenmedi. Deneklerin sirt bolgelerinde yapilan cerrahi islem
sonrasinda yara yeri enfeksiyonu, hematom, seroma, abse veya dikis hattinda ayrisma
olmadi. Kaldirilan fleplerin higbirinde %100 flep canlilifi olmadigi gibi higbirinde
%100 oraninda nekroz goriilmedi. Cerrahi islem sonrasinda 7. giin nekroz hatti
olusmaya baglarken 14. giinde nekroz hattinin iyice belirginlestigi gozlendi. Tim
fleplerin distal bolgelerinde nekroz olustugu gozlendi. Histopatolojik incelemede ign

yarast boyunca hzili bir inflamatuar hiicre infiltrasyonu oldugu belirlendi (Resim-11).

4.1. FLEP CANLILIK ORANLARI

Flep canlilik oram1 kontrol grubunda 929,75+10,35, cerrahi geciktirme grubunda
%73,26+4,70, 0,5 mm 7 giin 6n kosullama grubunda %48,18+11,49, 0,5 mm 14 giin 6n
kosullama grubunda %62,65+11,05, 1 mm 7 giin 6n kosullama grubunda% 65,59+5,70,
1 mm 14 giin 6n kosullama grubunda %69,57+9,41 1di. Gruplar aras1 karsilastirmalar
tek yonlii varyans analizi ile, ¢oklu karsilagtirmasi ise Student-Newman-Keuls testi ile

yapildi.

Gruplar arasinda flep canlilig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli (p<0.05) fark oldugu
saptandi. Sonuclara gore mikro igneleme uygulamasi yapilan tiim gruplarda canlilik
oranlarinin kontrol grubuna gore anlaml diizeyde (p<0.05) arttig1 saptandi. Cerrahi
geciktirme grubundaki nekrozun, hem kontrol grubu ve hem de 0,5mm igne uzunluguna

sahip mikro igneleme aleti ile 7giin 6n kosullama yapilan gruptan daha az oldugu
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(p<0.05); ama tiim mikro igneleme gruplarindaki nekroz oranlarmin birbirinden farkli

olmadig saptandi.

Resim 11. Mikro igneleme uygulamast ile olusturulan mikro yaralarda enflamatuar

hiicrelerin yogunlagmasi, 14 giin. HE x40
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Tablo 2. Calisma Gruplarinda Ayrintili Flep Canlilik Oranlari

Kontrol Geciktirme 0,5mm7gin | 0,5mm 14 giin | 1 mm 7 giin 1 mm 14
Denek (Grup-1) (Grup-2) (Grup-3) (Grup-4) (Grup-5) giin

(Grup-6)

1 23,99 71,89 39,53 83,04 73,93 60,72

2 19,74 68,23 54,22 65,14 61,93 85,54

3 29,35 78,03 60,42 71,13 74,17 62,45

4 50,45 75,62 58,74 60,10 63,11 76,57

5 19,08 72,16 42,84 44,79 61,09 56,79

6 42,11 68,9 66,15 52,79 58,12 70,67

7 34,77 66,31 51,78 65,01 68,60 66,19

8 21,09 78,49 37,48 52,37 70,17 63,01

9 24,43 72,81 37,29 61,18 61,02 72,53

10 32,57 80,16 33,4 70,98 63,81 81,24

Ortalama=SD | 29,75+10,3 | 73,26+4,70%" | 48,18+11,49% | 62,653+11,05% | 65,59+5,70% | 69,57+9,41%

&: P < 0,05 Grup 1’¢ kiyasla
*:P<0,05Grup 1 ve 3’¢ kiyasla

Flep Canlihik Oranlari
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Grafik 1. Flep Canlilik Oranlari
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4.2. DOKU VE PLAZMA VEGF DUZEYLERI

Calisma gruplarinda elde edilen doku VEGF diizeyi kontrol grubunda 578,166+168,715
pa/ml, cerrahi geciktirme grubunda 909,749+377,257 pg/ml, 0,5 mm 7 gin 6n
kosullama grubunda 667,930+238,376 pg/ml, 0,5 mm 14 giin 6n kosullama grubunda
758,346+236,362 pg/ml, 1 mm 7 giin 6n kosullama grubunda 693,824+57,642 pg/ml, 1
mm 14 giin 6n kosullama grubunda 776,974+111,684 pg/ml idi. Doku VEGF diizeyleri
i¢in yapilan karsilastirmada p=0,038 olarak saptandi.

Plazma VEGF diizeyi kontrol grubunda 217,588+16,222 pg/ml, cerrahi geciktirme
grubunda 240,698+16,775, 0,5 mm 7 gilin 6n kosullama grubunda 218,169+15,125, 0,5
mm 14 giin 6n kosullama grubunda 224,900+16,080 pg/ml, 1 mm 7 giin 6n kosullama
grubunda 224,342+18,516 pg/ml, 1 mm 14 giin 6n kosullama grubunda 229,782+36,996
pg/ml idi ; gruplar arasinda plazma VEGF diizeyleri agisindan istatistiksel olarak fark
olmadig (p>0,05) saptandi.
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300

200
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0 . . . . .
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Grafik 2. Doku ve Plazma VEGF Oranlari
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Tablo 3. Caligma Gruplarinda Ayrintili Plazma VEGF Diizeyleri (pg/ml)

Denek Kontrol Geciktirme 0,5 mm 7 giin 0,5mm 14 1 mm 7 glin 1 mm 14 giin
(Grup-1) (Grup-2) (Grup-3) giin (Grup-5) (Grup-6)
(Grup-4)
1 218,169 257,9254 237,6985 237,6985 216,0766 199,3371
2 197,9421 239,0934 203,8707 239,0934 242,9296 329,7658
3 205,2657 226,1901 197,2446 233,1649 229,6775 231,0724
4 236,3035 257,2279 235,2573 213,9842 218,169 205,9631
5 202,4757 215,3791 205,6144 239,0934 201,7783 240,4884
6 236,3035 240,8371 210,148 231,0724 194,106 213,6354
7 239,4422 222,3539 213,2867 241,1859 226,5388 222,7027
8 217,4716 265,9464 236,6523 204,5682 227,9338 216,7741
9 204,9169 232,8161 229,3287 208,4043 227,9338 219,564
10 249,2069 212,5892 200,732 258,2741 218,5178
Ortalama+STD 217,58+16,22 240,69+16,77 | 218,16+15,25 | 224,90+£16,08 | 224,342+18,51 229,782+36,99
P >0,05
Tablo 4. Calisma Gruplarinda Ayrintili Doku VEGF Diizeyleri(pg/ml)
Denek Kontrol Geciktirme 0,5 mm 7 giin 0,5 mm 14 giin 1 mm 7 glin 1 mm 14 giin
(Grup-1) (Grup-2) (Grup-3) (Grup-4) (Grup-5) (Grup-6)
1 676,36 1211,63 612,08 937,41 702,28 782,44
2 586,39 1431,66 895,92 507,96 624,87 953,98
3 682,81 1181,19 481,71 1079,61 699,91 671,47
4 564,77 621,90 299,64 702,81 576,12 592,82
5 891,03 389,59 571,06 962,54 777,13 825,80
6 397,11 905,07 1135,76 590,84 683,40 847,39
7 340,47 391,81 578,07 670,23 688,32 645,70
8 646,91 629,36 570,31 1089,75 712,13 750,93
9 621,54 1095,65 868,28 551,87 732,74 844,47
10 374,27 1239,63 666,47 490,44 741,34 854,74
Ortalamat STD | 578,16+168,71" | 909,749+377,25 | 667,930+238,37 | 758,346+236,36 | 693,824+57,64 | 776,974+111,68

*P < 0,05 Grup 2’ ye kiyasla

4.3 DAMAR SAYILARI

Histopatolojik incelemede cerrahi iglem oncesinde alinan biyopsilerde 1 mm?lik alanda

sayllan damar sayilar1 kontrol grubunda 8,4+1/mm

2

, cerrahi geciktirme grubunda

22,5+4,5/mm?, 0,5 mm 7 giin on kosullama grubunda 17,2+2/mm? 0,5 mm 14 giin 6n

kosullama grubunda 19,8i3,7/mm2, 1 mm 7 giin 6n kosullama grubunda 19,2d:2/mm2, 1
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mm 14 giin 6n kosullama grubunda 21,6+3,7/mm? idi. Elde edilen veriler sonucunda
gruplar arasinda damar sayilarmin gruplar arasinda istatistiksel olarak farkli oldugu

(p<0,05) saptandi. Damar sayilar1 i¢in yapilan karsilagtirmada p=0,000 olarak saptandi.

Cerrahi islem sonrasinda alinan biyopsilerde 1 mm?’ lik alanda sayllan damar sayilar
kontrol grubunda 30,2i5,3/mm2, cerrahi geciktirme grubunda 32,2i9,8/mm2, 0,5mm7
giin 6n kosullama grubunda 31,9+6,4/mm?, 0,5 mm 14 giin 6n kosullama grubunda
33,3i7,2/mm2, Il mm 7 giin 6n kosullama grubunda 31,9ﬂ:5,7/mm2, 1 mm 14 giin 6n
kosullama grubunda 35,6+9/mm? idi. Elde edilen veriler sonucunda gruplar arasinda
damar sayilarinin gruplar arasinda istatistiksel olarak farkli olmadigi (p>0,05) saptandi.
Damar sayilar1 igin igin yapilan karsilastirmada p=0,110 olarak saptandi. Cerrahi
geciktirme ve mikro igneleme gruplarindan flep kaldirilmadan 6nce alinan biyopsilerde

damar yogunlugunun arttigi gézlendi(Resim-12).

Tablo 5. Cerrahi Islem Oncesinde Alinan Biyopsilerdeki Damar Sayilar:

Denek Kontrol Geciktirme 0,5mm7 05mm14 | Imm?7gin | 1 mm 14 giin
(Grup-1) (Grup-2) giin giin (Grup-5) (Grup-6)
(Grup-3) (Grup-4)
1 7 18 13 19 19 21
2 8 22 16 18 17 18
3 8 20 21 19 20 30
4 10 29 18 27 19 20
5 9 25 17 17 16 16
6 10 18 19 24 19 20
7 8 22 18 18 19 22
8 7 28 16 14 20 22
9 9 27 17 20 24 24
10 8 16 17 22 19 23
Ortalama 8,4+1 22,514 5%+ 17,2+£2% 19,8+3,7* 19,2+2% 21,64+3,7*&
+ STD

P < 0,05 Grup 1 e kiyasla
*P < 0,05 Grup 3’ e kiyasla
&P < 0,05 Grup 3’ ¢ kiyasla
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Grafik 3. Cerrahi Oncesi ve Nekroz Olustuktan Sonra Dokularda 1 mm? lik Alandaki

Damar Sayilari

29




Resim 12. Artmig damarlanmanin gosterilmesi




Tablo 6. Flep Nekroz Sinirlar1 Olustuktan Sonra Alinan Biyopsilerdeki Damar Sayilari

Denek Kontrol | Geciktirme | 0,5 mm 7 0,5 mm Imm7 1 mm 14
(Grup-1) | (Grup-2) giin 14 giin giin giin
(Grup-3) | (Grup-4) | (Grup-5) | (Grup-6)
1 35 32 29 33 40 22
2 38 26 30 44 23 24
3 32 34 28 35 29 41
4 31 39 23 22 35 38
5 27 49 32 36 28 44
6 29 36 44 34 32 25
7 26 28 41 45 30 38
8 31 52 29 29 42 49
9 34 54 35 28 29 39
10 19 42 28 27 31 36
Ortalamat | 30,2+5,3 39,249,8 31,946,4 | 33,3+7,2 | 31,9+5,7 35,6+9
STD
P> 0,05

4.4. MiKRO ANJiYOGRAFI

Deneklere yapilan doku mikro anjiyografisinde elde edilen goriintiiler subjektif olarak

degerlendirildi. Tiim gruplarda damar aginin kontrol grubundan daha yogun oldugu

gozlendi. Cerrahi geciktirme grubunda damar agimin diger calisma gruplarindan daha

yogun ve parlak oldugu gozlendi. Mikroigneleme yapilan gruplar arasinda damar aginin

en belirgin ve kontrast tutulumunun en yiiksek oldugu grubun 1 mm 14 giin 6n

kosullama uygulanan grupta oldugu gézlendi. 0,5 mm 14 giinliik 6n kosullama grubuyla

Imm 7 giinlik 6n kosullama yapilan grubun damar yogunluklarinin ve kontrast

tutulumlarinin birbirine yakin diizeylerde oldugu gozlendi(Resim-13).
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Cerrahi 0,5 mm 7 giin

Kontrol L
Geciktirme

0,5 mm 14 giin 1 mm 14 giin

Resim 13. Gruplara gére mikro anjiyografide elde edilen goriintiiler ( Flepler kaudal
pedikiilliidiir.)
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5. TARTISMA

Doku kayiplarinin onariminda flepler biiylik 6neme sahiptir. Gelisen teknikler ve
tariflenen yeni metotlara ragmen gilinlimiizde hala fleplerde kayiplar meydana
gelebilmektedir. Deri fleplerinde meydana gelebilecek kayiplar1 engellemeye yonelik
deneysel ¢alismalarin sayisinda gozlenen artis bu konunun hala iizerinde durulmasi

gerektigi ve tamamen ¢dziime kavusturulamadigi gercegini ortaya koymaktadir.

Fleplerdeki kayiplar cesitli etkenler nedeniyle meydana gelmektedir. Bu etkenler
arasinda en sik gozlenenler yetersiz kan akimi, flebin yanlis planlanmasi, enfeksiyon,
hematom, seroma, vaskiiler patolojiler olarak siralanabilmektedir. Bu maddeler arasinda
en onemli etken olarak yetersiz kan akimi dikkat ¢ekmektedir. Yapilan deneysel
calismalarin biiylik kism1 bu faktor iizerinde durmakta ve kan akimini arttirabilecek

metot veya ajanlar {izerinde durmaktadir (1,83-85).

Cerrahi islem Oncesinde flebi belli bir strese maruz birakarak canliligini arttirmaya
yonelik yapilan isleme 6n kosullama denilmektedir. On kosullama flebin iskemik
birakilmasi, farmakolojik ajanlarin uygulanmasi, cevresel faktorlerin degistirilmesi
seklinde uygulanabilmektedir. Bu metotlar arasinda en sik uygulanan ve klinikte en
basarili sonuglarin elde edildigi metot flebin iskemik birakilmasi sonucu yeni damar

olusumunu arttirma temeline dayanan cerrahi flep geciktirmesidir.

Cerrahi flep geciktirmenin erken ve ge¢ donem etkileri bulunmaktadir. Erken donemde
sempatik denervasyon olusturarak hiperadrenerjik tablonun olusmasini engeller, komsu
anjiozomlar arasindaki choke damarlar agilir ve dokularda iskemiye tolerans
artar(86,87,88). Ge¢ donem etkileri ise vazokonstriiksiyona neden olan Thromboxane
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A; ve PGF,, salinimini azaltip yerine PGE; salinmasini saglar ve yeni damar olusumunu

uyarir(39,89).

Cerrahi flep geciktirmesinde flep smirlarindan bir kismi insize edilir ve/veya flep
zeminden ayrilarak iskemik birakilmaya calisilir. Iskemik dokulardan salinan VEGF ile
anjiyogenezis uyarilir. Yeni damarlarin olusmasina yeterli zaman tanindigi takdirde
fleplerde meydana gelebilecek kayiplarin Oniine gegebilecek diizeyde yeni damarlar
olusabilmektedir.

Fleplerde yetersiz kan akimina bagl kayiplar iskeminin en siddetli oldugu bolge olan
distal alanda meydana gelmektedir. Iskemik kalan dokularda anaerob metabolizma
devreye girer ve pH diismeye baslar. Bunun sonucunda hem vazodilatasyon olusturan
hem de yeni damar olusumunu arttiran VEGF salinmaya baslar. VEGF’ nin erken
donemdeki etkileri damar capini arttirmasina bagli ortaya ¢ikmaktadir. Holzbach ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismada cerrahi geciktirme yapilan fleplerde en yiiksek
kan akim diizeyleri VEGF diizeyinin en yliksek saptandigi giinden 48 saat sonra
Olciilmiistiir. Fleplerin distal kisminda 6l¢iilen kan akiminin proksimal bdlgeden daha
yiiksek olmasi VEGF’ nin 6zellikle dolagimin kritik oldugu distal alanda daha etkin
oldugunu ortaya koymustur(83). Artan VEGF diizeyine bagli olarak anjiyogenezis de
meydana gelmektedir. Yeni olusan damarlarin en erken 14. giinde aktif hale
gelebildikleri saptanmistir(39). Aradaki zaman diliminde dokularin canliliklarini devam
ettirebilecek diizeyde yeterli kan akimina sahip olmamalar1 nedeniyle fleplerde nekroz

meydana gelmektedir.

Mikroigneleme uygulamasi sonucunda uygulamanin yapildig: bdlgede kullanilan aletin
igne uzunlugu, sahip oldugu mikro igne sayis1 ve gecis sayilarina bagli olarak, degisik
boyut ve sayida mikro yaralar meydan gelmektedir. Uygulamanin yapildig1 alanda yara
lyilesme siireci baglar. Bu siirecin inflamasyon fazinda VEGF, FGF PDGF, TNF-a ve
TGF-B gibi mediatorler salinir. Proliferasyon fazinda fibroblastlardan kollajen salinimi
artar. Salinan mediatorlere bagli olarak uygulama bolgesinde damar sayisinda ve

kollajen miktarinda artis gozlendigi bildirilmistir(18,74).

Aust ve arkadaglar tarafindan sicanlarda yapilan ¢alismada, mikro igneleme uygulamasi

yapilan uygulama alanindan alinan 6rneklerin immunfloresan boyalar ile boyandiktan
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sonra degerlendirilmesinde uygulama alaninda VEGF yogunlugunun arttig1
saptanmistir. Mikroigneleme uygulamasi yapilmayan si¢anlarda ise VEGF diizeylerinde
degisiklik olmadig1 gozlenmistir(18). Baris ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismada
da VEGF, PDGF ve FGF diizeylerinin arttig1 iddia edilmis yalmiz bu biiyiime

faktorlerinin artis gosterdigine dair veri ortaya konamamistir(74).

Calismamizda doku ve plazmada VEGF diizeyleri 6lgiildii. Plazmada cerrahi geciktirme
ve mikro igneleme uygulamasi yapilan gruplar ile kontrol grubunun VEGF diizeylerinin
istatistiksel olarak farkli olmadig1 gozlendi. Arada farkin olmamasi iskemik kosullarin
ve mikro igneleme uygulamasinin lokal olarak etki gosterdiklerini agiklamamiza

yardimci1 olmaktadir.

Doku VEGF diizeylerinin istatistiksel analizinde ise gruplar arasinda fark oldugu
(p=0,038) ve bu farkin cerrahi geciktirme ve kontrol grubu karsilastirmasindan
kaynaklandig1 gozlendi. Mikro igneleme yapilan gruplarla kontrol grubu arasinda ise
fark olmadigi gozlendi. Mikro igneleme uygulamasinin, VEGF diizeyini cerrahi
geciktirme islemi kadar olmasa da arttirdig1 saptandi. Uygulama siireleri géz oniinde
bulunduruldugunda istatistiksel olarak fark olmasa da uygulama siiresinin uzamasi
VEGF salimimim arttirmig gibi goériinmektedir. Etik nedenlerle denek sayisinin az
olmasina bagli istatistiksel fark goriilmese de daha fazla sayida denek ile yapilacak

calismada fark olusabilecegini diisiinmekteyiz.

Holzbach ve arkadaglarinin ¢alismasinda cerrahi geciktirme yapilan gruplarda bakilan
VEGEF diizeylerinin kontrol grubu ile karsilagtirmasinda 3 giinliik geciktirme grubunda
VEGEF diizeyinin kontrol grubundan istatistiksel olarak farklilik gosteren diizeyde arttig1
saptanmakla birlikte; 5 ve 7 giinliik cerrahi geciktirme yapilan gruplarda dl¢iilen VEGF
diizeyinin kontrol grubundan farklilik gostermedigi saptanmistir(82). Tekrarlayan
mikro igneleme uygulamasi sonucunda VEGF diizeyinin nasil degiskenlik gosterdigi
bilinmemektedir. Tekrarlayan uygulamalarin etkisi arastirilarak elde edilecek

sonuglarla, calismamizda ulasilan sonuglarin degerlendirilmesi daha anlamli olacaktir.

Deneklerden flepler kaldirilmadan 6nce alinan biyopsilerin histopatolojik incelemesinde
1 mm?’ lik alandaki damarlar sayildi. Cerrahi geciktirme ve mikro igneleme uygulamasi

yapilan gruplardaki damar sayilar1 kontrol grubundan daha yiiksek bulundu (p<0,000).
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Cerrahi geciktirme ve mikro igneleme gruplari arasinda yapilan degerlendirmede,
cerrahi geciktirme grubunun 0,5 mm 7 giin 6n kosullama yapilan gruptan anlamli
diizeyde farkli oldugu saptandi (p=0,005). Cerrahi geciktirme grubuyla diger mikro
igneleme gruplart arasinda farklilik saptanmadi. Mikroigneleme gruplart kendi
aralarinda degerlendirildiginde 1 mm 14 giin 6n kosullama yapilan grup ile 0,5mm 7
giin 6n kosullama yapilan grup arasinda damar sayilar1 agisindan fark oldugu (p=0,031);
ama diger gruplar ile fark olmadig1 goézlendi. Damar sayilar1 arasindaki farkin
istatistiksel olarak anlamli olmasa da VEGF diizeylerindeki farkliliktan kaynaklandigini

ileri surilebilir.

Fleplerde nekroz hatti olustuktan sonra alinan biyopsilerin histopatolojik incelemesi
sonucu elde edilen degerlere bakildiginda tiim gruplarda damar sayilarinda, kontrol
grubunda daha belirgin olmak iizere, islem gormemis deriye kiyasla artis oldugu
gozlendi. Gruplar arasinda ise istatistiksel fark olmadigi gézlendi(p=0,110). Cerrahi
islem Oncesinde artan damar sayilar1 sayesinde ¢alisma gruplarinda canlilik oranlari,
kontrol grubuna gore daha yiiksek olarak saptanmistir. Cerrahi islem sonrasinda alinan
biyopsilerde kontrol grubunda damar sayilar1 diger gruplarla benzerlik gostermesine
ragmen damarlarin iskemi aninda fonksiyonel olmamasi nedeniyle flep canliliginin

diger gruplara gore daha diisiik oldugu diisiiniilmektedir.

Deneysel ¢alismalarda iskemik birakilan fleplerde VEGF diizeyleri artmaktadir. Bu artis
iskeminin en yogun oldugu bélgede daha yiiksek seviyelere ulagmaktadir. Iskeminin en
yogun oldugu bolge nekroz-canli bolge arasindaki gecis zonudur. Calismamizda cerrahi
sonrasinda alian biyopsilerde kontrol grubuyla, cerrahi geciktirme ve mikro igneleme
gruplari arasinda fark olmamasinin nedeninin, biyopsilerin tiim deneklerde o denek igin

en iskemik olan bolgeden alinmig olmasindan kaynaklandigi diistiniilmektedir

Deneysel calismalarda doku biyopsilerinin nereden alinacagi ile ilgili ortak bir
konsensiis bulunmamaktadir. Cerrahi islem oncesinde flep canlilik oranlar1 hakkinda net
bir veri olamayacagi ve bu bolgelerin kritik zona olan uzaklik veya yakinliklari
bilinemeyecek olmasi nedeniyle biyopsilerin pedikiile belirli bir uzaklikta bulunacak bir
alandan alinmasi fikri uygun olmamaktadir. Biyopsilerin sadece nekroz hatti olustuktan

sonra, kritik zondan alinmasi ise 6zellikle kontrol grubunda artmis damar sayilarinin
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goriilmesine neden olacagindan calisma sonuglarinin dogru degerlendirilememesine

neden olabilecegi diisiiniilmektedir.

Glirtinliioglu tarafindan yapilan ¢alismada da ge¢is zonunun bulundugu alandan alinan
biyopsilerin histolojik incelemesinde damar yogunlugunda artis goriilmesine ragmen
kontrol grubuyla ¢alisma grubu arasinda fark olmadigi gézlenmistir(90). Calismamizda
elde edilen sonuglar Glriinliioglu ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismanin
sonuglartyla benzerlik gostermektedir. Kontrol grubundan, cerrahi islem 6ncesinde ve
nekroz hatt1 olustuktan sonra alinan biyopsilerin karsilagtirmasi yapildiginda damar
yogunlugunun arttigi goriilmesi ve cerrahi islem sonrasinda elde edilen damar
sayilarinin diger gruplarla karsilastirildiginda farklilik gostermemesi, yukaridaki

hipotezimizi desteklemektedir.

Flep canliligina yonelik uygulanan bir metot veya ajanin anjiyogenetik etkileri
arastirilacaksa biyopsilerin cerrahi islem Oncesinde kaldirilmasi planlanan flebin
komsulugunda bulunan bir uygulama alanindan alinmasinin daha saglikli sonuglar
verecegini diisiinmekteyiz. Bu sayede uygulamanin yapildigi bolgede iskemik kosullar
olugsmadan sadece uygulanan metodun etkileri gézlenebilecektir. Bu yaklasimin sadece
damar sayis1 analizinde degil, aym1 sekilde uygulanan metodun etkinligini gostermek
amactyla arastirilan tiim parametreler icin de aym sekilde uygulanmasi gerektigini

diistinmekteyiz.

Calismamizda elde edilen sonuglara gére mikro igneleme uygulamasimin doku VEGF
diizeyini istatistiksel fark olmasa da anlamliya yakin diizeyde arttirdigi ve artan
VEGF’nin akut ve uzun donem etkilerine bagli olarak damar sayist ve flep canlilik
oranlarinin arttig1, damar sayisi, flep canlilik oranlarinin, mikro igneleme aletinin igne

uzunluguna ve uygulama siiresine gore farklilik gosterdigi saptanmaistir.
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6. SONUCLAR

* Flep kaldirilacak bolgeye flep kaldirilmadan 6nce mikro igneleme ile 6n kosullama

yapilmasi nekroz oranlarini azaltmistir.

* Mikro igneleme uygulamasi sonucu fleplerdeki nekroz oranlar1 mikro igne uzunlugu

ve mikro igneleme uygulamasinin siiresine bagli olarak degiskenlik gostermektedir.
* Mikro igneleme uygulamasina bagli olarak plazma VEGF diizeyi artmamaktadir.
* Mikro igne uygulamasi uygulama alaninda damar sayisini arttirmaktadir.

* Damar sayilart mikro igne uzunluguna ve uygulama siiresine gore farklilik

gostermektedir.

* Mikro igneleme uygulamasi uygulandigi alanda mikro anjiyografi ile gosterilen

mikrovaskiiler yapilar arttirmistir.

* Mikro igne uzunlugu ve mikro igneleme siiresine bagl degiskenlik gosterebilmekle
birlikte mikro igneleme ile yapilan 6n kosullamada cerrahi geciktirmeye yakin diizeyde

flep canlilig: elde edilebilmektedir.

* Mikroigneleme uygulamasi ideal bir yontem olarak flep canliligimi arttirmak

amactyla flep kaldirilmadan 6nce uygulanabilir.
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