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OZET

Ko¢man ,A.E. Yiiksek dansiteli porlu polietilen (YDPP) implantlarla aksiyel
pedikiilli ~ kompozit flep prefabrikasyonu iizerine deneysel ¢alisma:
Medporokutan flap. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Plastik
Rekonstriiktif ve Estetik Cerrahi Anabilim Dah Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir,2006.
Ug boyutlu defektlerin rekonstriiksiyonunda yumusak dokulari, otojen kemik ve kikirdak ile
birlikte igeren kompozit flepler siklikla kullanilmaktadir. Vaskiilarize kikirdak ve kemige
cat1 olarak sekil vermek miimkiin olsa da ; kalin yumusak doku ortiisii altinda ince kontur
ayrintilar1 goriinmez hale gelir. Avaskiiler greft olarak kullanilan otojen dokular ise zamanla
rezorbe ve deforme olurlar. Verici alan sayisinin sinirli olmasi ve morbiditesi de diger
dezavantajlaridir. Bu  sorunlari ¢ozmek amaciyla flap prefabrikasyonu ve alloplastik
materyallerin birlikte kullanimi alternatif olarak sunulmustur. Onceki ¢alismalar vaskiiler
bir pedikiile baglanan porlu materyallerin fibrovaskiiler doku ile kaplandigini gostermistir.
Aksiyel bir pedikiil ile vaskiilarize edilen YDPP implantlar greftlenebilme &zelligi
kazanmiglardir. Ancak YDPP’nin ya da diger alloplastik materyallerin iizerinde bulunan cilt
adasi ve vaskiiler bir pedikiil ile birlikte kompozit bir flap olarak tasindigin1 ~ gdsteren gok
az ¢alijma mevcuttur. Bu calismanin  amaci kompozit bir flep prefabrikasyonunda
YDPP’nin iizerindeki cilt ve vaskiiler tastyicisi arasindaki iligkiyi arastirmaktir. Calismada
dort gruba ayrilan kirk erkek Sprague — Dawley sican kullamilmistir. Deney grubu-I’de
(n=10) 9,5x6x2 mm’lik YDPP blok diseke edilen safen pedikiil iizerine yerlestirilerek
karin cildi altina tespit edilmistir. Deney grubu-II’de (n=10) safen arter ve ven ciltle implant
arasina yerlestirilmistir. Sadece YDPP blok ve ya sadece pedikiil implante edilen gruplar
kontrol olarak hazirlanmistir(Kontrol grubu-I ve II, n=10). Prefabrikasyondan sekiz hafta
sonra deney gruplarinda safen damarlar iizerinden implantla iliskili 1,5x5 cm boyutlarinda
cilt adalar1 ve kontrol grubu II’de yalmizca cilt adalari kaldirilmistir.  Kontrol grubu-I’de
ayni boyutlardaki cilt adalar1 YDPP bloklar iizerinden serbest greft seklinde kaldirilmistir.
Tiim gruplarda fleplerin ve greftlerin yataktan beslenmesini énlemek igin altlarina naylon
bariyer konmustur. Flep yasayan alanlari yedinci giinde yiizey olgiim ¢alismalari ile
degerlendirilmistir. Kontrol grubu-I’de tiim kompozit greftlerde tam nekroz gelismistir.
Deney grubu-II ve kontrol grubu-II’de flep yasayabilirligi (%45.00 ve %46.80) ; Deney
grubu-I"den (%29,28) daha yiiksek bulunmustur. Histolojik galismalar ,siddetli yangisal
yanit ve nekroz gériilen kontrol grubu I disinda YDPP igine fibrovaskiiler biiyiime oldugunu
gostermistir.Mikroanjiyografik olarak da cildin ve implantlarin pedikiilden vaskiilarize
oldugu goriilmiistiir. Sonug olarak ¢alismada vaskiilarize YDPP implant ile cilt ve vaskiiler
tastyicty1 birlikte igeren kompozit bir flep prefabrikasyonu modeli gelistirilmistir. Bu yeni
flep “medporokutan flep “ olarak isimlendirilmistir.

Anahtar Sozciikler:Yiiksek dansiteli porlu polietilen(YDPP), flep prefabrikasyonu
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ABSTRACT

Ko¢man A.E. Experimental study on axial pedicled composite flap prefabrication with
high density porous polyethylene (HDPP) implants : Medporocutaneous flap.
Eskisehir Osmangazi University Faculty of Medicine,Medical Speciality
Thesis in Department of Plastic Reconstructive and Aesthetic
Surgery,Eskisehir,2006. Composite flaps including soft tissues with bone or cartilage
are widely used in reconstruction of three dimensional defects. Although it is possible to
shape vascularized cartilage or bone as frameworks, the fine details of contour would
become invisible under the thick soft tissue cover . These autogeneous tissues when used as
avascular grafts are usually resorbed and deformed over time. Limitations of donor sites
and morbidity are the other disadvantages. To overcome the problems mentioned above
flap prefabrication and use of alloplastic implants together are presented as alternative
procedures. Previous studies demonstrated that porous materials attached to a vascular
pedicle are invaded by fibrovascular tissue. Axial pattern vascularised HDPP implants
became capable of sustaining a skin graft. However there is few reported data that
demonstrates vascular connection between HDPP prefabricated in a composite flap and
overlying skin island. The aim of this study is to examine the vascularisation pattern of the
skin island in a composite flap prefabrication model prepared with vascularised HDPP
implants. Forty male wistar rats divided in four groups were used for the study. A 9,5x6x2
mm HDPP block was centered on the dissected saphenous pedicle and anchored under the
abdominal skin in the experimental group-I (n=10). In experimental group-II(n=10)
saphenous artery and vein was put between the skin and the implant. Only HDPP blocks or
only pedicle implanted groups were served as controls.(Control group-I and II) Eight week
after the prefabrication skin islands 1,5x5 c¢m in size incorporated with implants were
elevated based on saphenous vessels in experimental group and only skin islands based on
the pedicle in control group-II. Skin island in the same dimensions were raised as grafts in
control group 1. Nylon sheets were put under the flaps and grafts to prevent vascularization
from the recipient bed. Flap viability will be assessed by measuring the surface area on the
7" day. Total necrosis developed in composite grafts of control group I. Flap survival is
higher in experimental group II and control group- II (%45.00 and %46.80) than in group-I
( %29,28). Histologic studies demonstrated fibrovascular ingrowth into the HDPP implants
except control group-I with significant inflammatory response and necrosis. Vascularization
of skin and implants from the pedicle were seen also microangiographically. In conclusion a
composite flap prefabrication model including vascularised HDPP implant , skin and
vascular carrier was developed in the study. This new flap was entitled as “medporo-
cutaneous flap”.

Keywords :High Density Porous Polyethylene (HDPP) , Flap prefabrication
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1.GIRIS

Plastik cerrahide timér cerrahisi , yaniklar , dogumsal anomaliler ve kazalara
bagl ¢ boyutlu doku eksiklikleri ve sekil bozukluklarimi gidermek icin cesitli
rekonstriiksiyon segenekleri mevcuttur. Ug boyutlu doku eksikliklerinin rekonstriiksi-
yonunda sadece yumusak doku eksikliklerinin yerine konulmasi fonksiyon ve
goriinimiin yeniden yapilandirilabilmesi igin yeterli olmamaktadir. Sert dokunun da
(kemik,kikirdak) eksikliklerinin giderilmesi gereklidir. Avaskiiler otojen kemik ve
kikirdak greftleri , vaskiilarize kemik greftleri ve birden fazla dokuyu igeren
kompozit (bilesik) flepler bu amagla kullamilabilir. Ancak verici alanlarin kisitlihigs,
ek cerrahi isleme ihtiyag duyulmasi, avaskiiler greftlerde rezorbsiyon goriilmesi gibi
nedenler otojen dokularin kullanimini kisitlamaktadir(1, 2).

Otojen dokularin yukarida bahsedilen dezavantajlari nedeni ile alloplastik
implantlara ilgi artmistir. Alici sahaya yerlestirilen implantlarin {izeri primer
(dogrudan) veya cilt flepleri ile kapatilmaktadir. Implantin kalic1 olmasi icin alici
yatakta bulunmasi gereken sartlar vaskiilarite ve yeterli yumusak doku ortiisiidiir.
Ancak onceki cerrahilere ve radyasyona bagli skar olusumu nedeni ile azalmig
vaskiilarite normal fibrovaskiiler kapsiil olusumunu saglayamaz ve uygun yangisal
yaniti Kisitlayarak ikincil inokulasyon ve enfeksiyonlara neden olur(3). Porlu
implantlarin 6nceden vaskiilarize edilerek alic1 yataga (defekte) taginarak bu sorunun
asilabilecegini gosteren g¢aligmalar mevcuttur(4-14). Bu gallsmalarm bir kisminda
vaskiilarize edildikten sonra implantin iizeri cilt ile greftlenmektedir(5-
8,10,11,13,14). Digerlerinde ise kompozit bir doku seklinde cilt ile implant beraber
aktarilmaktadir(4,9,12). Bu ¢aligma ikinci gruba dahildir. Vaskiiler tasiyicinin cilt ve
implanta gore konumunun, hazirlanan kompozit flebin yasayabilirligine etkisini
belirlemek amaciyla planlanmigtir. Hazirlanan bu deneysel model klinik uygulamada
sagl deri ve kemik dokusunun birlikte eksiklikleri basta olmak iizere kulak, burun :

damak gibi bolgelerin rekonstriiksiyonunda da kullanilabilir.



2.GENEL BILGILER

2.1.Biyomateryaller

Alloplastik materyal kavramu sentetik terimiyle esanlamlidir. Bu materyalin
insan ya da hayvan kaynakli olmadigim yani organik olmayan kaynaklardan
tiretildigini ifade eder(3).

Biyomateryaller kranyofasyal rekonstritkksiyonun tamamlayici bir pargasi
olmuslardir. Kullanim kolayliklarinin artmasi ,uzun raf émrii ve giivenli olmalari ,
daha etkin kullamilmalarina ve boylece operasyon zamanimin kisalmasma olanak
saglamigtir(2). Alloplastik  implantlarin  kullanimi  verici sahadaki izleri ve
morbiditeyi de dnler. Operasyon islemlerini zaman ve teknik agidan kolaylastirir(3).

Bir alloplastik materyalde aranan en dnemli 6zellik olan biyolojik uyumluluk
(biocompatibility) ; implantin fiziksel 6zellikleri ( sertlik ve yiizey karakteristikleri) ,
toksisitesi ,konake1 reaksiyonu ve cerrahi teknik gibi faktdrlerden etkilenir(15). -

Flood(16)’un bildirdigine goére, Scale 1953’te bir alloplastik materyelde

bulunmasi gereken 6zellikleri asagidaki gibi siralamustir:

pray

Yumusak doku tarafindan degisiklige ugratilmamalidir.
. Kimyasal olarak sabit olmalidir.

. Yangisal yanit ortaya ¢ikarmamalidir.

2
3
4. Allerji ve asirt duyarlilik durumlarina neden olmamalidir.

5. Mekanik etkilere dayanmalidir.

6. Arzu edilen sekil verilebilmelidir.

7. Sterilize edilebilir olmalidir.

Sclafani ve Romo(17)’ya gore; “ideal implant ” kavrami konak doku ile

minimal etkilesen kararli materyalden, dokunun normal fonksiyonu iginde yer alan
materyal kavramina doniismiistiir. Rubin ve Yaremchuck(15), ideal bir

biyomateryalin olmadigini asagidaki paragrafta belirtmiglerdir:

“ Fiyat olarak uygun, ancak toksik karsinogenik ,antijenik
olmayan materyalleri kullanmaya gayret ediyoruz. Materyal viicut
swilart iginde dayanikli olmali,,operasyon masasinda kolayca sekil
verilebilmeli, in situ arzulanan sekil ve biitinligini devam
ettirebilmelidir. En onemlisi ideal implant kalici olarak (viicut
tarafindan ) kabul edilmelidir. VYiiziin estetik ve rekonstriiktif

cerrahisinde implant olarak pek ¢ok materyal kullanimistir, bunlarin



bazilart digerlerinden daha ¢ok ideal bir implantin kalitesine

yaklasmistir. Ancak hi¢ bir materyal evrensel olarak basarili
degildir.”

Implant materyalleri temelde metaller, polimerler ,kalsiyum seramikler ve
biyolojik materyaller olarak simiflandirilir(18). Biyomateryaller genis bir madde
yelpazesi olusturduklarindan yalmzca kranyofasyal cerrahide yaygin olarak
kullanilanlar hakkinda bilgi verilecektir. Sik kullanilan biyomateryaller tablo 2.1°de

gosterilmistir.

Tablo 2.1: Bas-boyunda sik kullanilan biyomateryaller .
Costantino(19)’dan degistirilerek alinmistr.

Silikon
Politetrafluoroetilen (PTFE ;Proplast,Gore-Tex)
Yiiksek Dansiteli Porlu Polietilen (YDPP;Medpor)
Polyester (Mersilene)
Polyamid (Supramid)

Metaller (Titanyum ve alasimlar)
Metilmetakrilat ve Hard Tissue Replacement (HTR)
Kalsiyum fosfat bazli materyaller (hidroksiapatitler)
Biyoplastik

2.1.1. Yiiksek Dansiteli Porlu Polietilen (YDPP)

Polietilen, etilen monomerinin florinasyona ugramamus hali olan basit karbon
zinciridir. Diisiik, yiiksek ve ¢ok yiiksek dansiteli formlar1 mevcuttur. Plastik
cerrahide yiiksek gerim kuvvetinden dolay: yiiksek dansiteli formu kullanilmaktadir.
Yiiksek dansiteli porlu polietilen (YDPP) ; viicutta ¢éziinmeyen (nonresorbable), ve
yiiksek biyolojik uyumluluk gésteren bir materyaldir. Kronik yangisal yanita neden
olmaz(3). Goreceli olarak sikigtirllamaz (noncompressible) olmasina ragmen, bir

miktar esnektir ve sekil verilebilir(19).



Materyal arasindaki porlarin ¢ap1 100-250 um arasinda degismekte olup,
implant i¢ine fibrovaskiiler doku ve simirli da olsa kemik dokusu biiylimesine izin
verir(2,3,19). YDPP implantlar ¢evredeki kemige, kemik ve yumusak doku biiytimesi
ile tespit olurlar. Yumusak doku biiyiimesi bir haftada, kemik doku biiylimesi ise ii¢
haftada goriiliir(20).Ancak tamamen fibrovaskiiler doku ile kaplanmasi i¢in gegen
stire 12 haftayr asabilir(21). Siire, kullamlan YDPP implantin boyutuna
.implantasyon yerine , kullamilan deney hayvanima bagli olarak degiskenlik
gosterebilir.

YDPP yiiziin estetik ve rekonstriiktif cerrahisinde kullanilmaktadir.
Yanak(22), ¢ene(23) ,burun(24,25) , kulak(26,27),0rbita(28) ve kranyal(29-31)
bolgelerde kullamlan hazir formlan ile ilgili pek ¢ok calisma mevcuttur(32-35).
Ayrica blok formlar1 da mevcut olup cerrahi aletlerle operasyon esnasinda
sekillendirilerek(36)ve ya stereolitografik yontemlerle onceden hazirlanarak(20)
kullamilabilir. Ancak biiyiime &zelligi olmadigi igin gelisimini tamamlamamig
kranyumda kullanilmamalidir(20).

YDPP tizerine kondugu kemikte diger alloplastik materyallere gére daha az
kemik rezorpsiyonu yapar. Wellisz ve ark.37) , YDPP’nin silikon ve
metilmetakrilata gore tavsan mandibulasinda daha az kemik incelmesine neden
oldugunu bildirmektedirler. Caligmada diger materyallerde implant kalinlig1 ve
kemik incelmesi arasinda bir iligki mevcutken; YDPP implant kalinllgmm artmasinin
kemik incelmesine etkisinin olmadigi saptanmustir. YDPP ,bliylimekte  olan
mandibulada ise kemik kalinligin1 azaltmasina ragmen normal gelisimini
etkilememektedir(38).

Yumusak doku incelmesi tiim polimerik implantlar da oldugu gibi YDPP’de
de goriiliir(19). Bu yiizden ince, atrofik ,yaygin skar dokusunun bulundugu ciltalt:
bolgelerine konmasi ekspozisyon riskini arttirabilir(39). Yanik skari altina
kondugunda da igine fibrovaskiiler biiyiime olmasina ragmen ekspozisyon
goriilmiistiir(40). Subfasyal ya da subperiosteal yerlestirildiginde giivenlidir(35).
Ancak burun sirt1 gibi cildin ince oldugu bir bslgeye konuldugunda da iyi sonuglarin
alindif1 bildirilmektedir(24,25). Implantin tizerindeki yumusak doku yeterliyse ya da
yumusak doku agir1 biiyiik bir implantla gerilmezse; YDPP ¢evre dokuya iyi uyum
saglamakta, ekspozisyon riski azalmaktadir(41).

Bulundugu yere diger materyallerden daha iyi tespitlense de bir miktar

hareketlidir(1).Yer degistirmelerini énlemek amaciyla YDPP implantlar delindikten



sonra titanyum vidalar ile tespit edilebilirler(36). implant tespiti vida yerine siitiir
ile de yapilabilir. Ancak vida sistemi g¢ekme ve ayrilmalara siitiire gore daha
dayamkhdir(42). Tespit islemi implantin hareketsiz kalmasii ve ikincil cerahi
ihtiyacinin azalmasini saglar(34).

Korallin hidroksiappatit (HA) gibi YDPP’ye benzer sekilde veya daha cabuk
vaskiilarize olabilen materyaller olmasina karsin(43,44); YDPP’in HA gibi kirillgan
olmayip sekil verilirken yapisim korumasi(18) ,daha az yangisal yanita neden
olmasi(45), gesitli yiiz bogelerine uygun hazir formlarinin bulunmasi gibi avantajlari
mevcuttur.

YDPP vaskiilarize olduktan sonra implantin ag13a ¢ikmasini (ekspozisyonunu)
iyi tolere etmektedir. Sclafani ve ark.(46)’1n, siganlarda yaptiklari ¢alismada 7. ve 14.
glinde -implant fibrovaskiiler doku ile tamamen sarildiktan sonra- aciga cikarilan
implantlarin st ytizleri sekonder iyilesmeyle ve ya cilt grefti ile kapatilabilmistir.
Williams ve ark.(47)'mn, tavsanlarda yaptigi ¢alismada da benzer sonuglar elde
edilmigtir. Fibrovaskiiler biiyiime materyalin yabanci cisimden ziyade dogal bir doku
gibi davranmasina olanak saglamaktadir. Wellisz(26), YDPP ¢at1 ve temporal fasya
kullanarak yaptigi 26 yanmus dis kulak rekonstriiksiyonunda ortaya ¢ikan iki
ekspozisyondan birini greftleyerek, digerini sekonder iyilesmeye birakarak tedavi
etmistir. Ayni yazarin bir bagka klinik calismasinda ekspoze olan dért YDPP
implanttan sadece biri ¢ikarilmistir(48). Baska bir klinik ¢alismada buruna konan
ancak ekspoze ve enfekte olan iki implant antibiyotik tedavisi ve revizyona iyi yanit
vermistir(24).  Literatiirde ~orbital implantlarin  ekspozisyonunda implant
uzaklastirilmaksizin cesitli yontemlerle tizerinin kapatilabilecegi
bildirilmektedir(49,50). implantin fibrovaskiiler durumu yetersizse ikincil girisimlerle
miidahale edilebilir(49).

Merritt ve ark.(51) porlu implantlarin fibréz doku ile kaynasmadan &nce
bakteriyel enfeksiyon riski tagidiklarin,fibréz biiylime sonrasi ise sert (porsuz)
materyallere gore enfeksiyona direng kazandiklarimi bildirmektedir. YDPP implantlar
da porlart igine mikroorganizmalar girebilecegi igin ilk yerlestirildiklerinde
enfeksiyona agiktirlar. Ancak 14 giin sonra iglerine fibrovaskiiler doku biiytimesini
takiben enfeksiyona direng kazanirlar. implant igi fibrovaskiiler biiytimenin varliginda
ortaya ¢ikan implant enfeksiyonlarinda konservatif tedavi uygulanabilir(52). Ancak
genelde klinik uygulamada hem erken hem ge¢ dénemde enfekte olan YDPP

implantlar viicuttan uzaklastirilmaktadir(34). Implantasyon esnasinda porlu yapisi



hidrofilik &6zellik sagladigi igin negatif basingla YDPP’in icini antibiyotikli
solusyonlar ile yiiklemek de enfeksiyondan koruyucu olabilir(19).

Rubin ve Yaremchuk(15), 6nceki calismalardan derleyerek olusturduklari
metaanaliz ¢alismasina gore YDPP implantlara bagh komplikasyon oranlarinin diger
materyallere gore daha diisiik oldugunu bildirmektedirler. Bu ¢alismanin sinirliliklart
YDPP ile yapilan galismalarda vaka sayisimin diger implant gruplarina gore azlig1 ve
uzun donem takipleri igermemesidir. Ancak daha sonraki yillarda yapilan gesitli
implantasyon bolgelerinde daha genis serilerle ve daha uzun takip stiresini kapsayan
¢alismalar YDPP’nin uygun bir implantasyon materyali oldugunu destekler
niteliktedir(22,23,28,33,34).

YDPP igine fibrovaskiiler doku biiyiimesi, biyolojik uyumlulugu arttirip,
enfeksiyonlara direnci saglasa da, herhangi bir nedenle uzaklastirilmasi gerektiginde
zorluk ¢ikarabilir(15). Diger bir dezavantaji , sert bir materyal oldugu i¢in sekil
vermenin daha yumusak materyallere gére daha gii¢ olmasidir(3). Ince cilt altina ya
da skar dokusu altina yerlestirildiginde, a¢iga ¢ikma ve enfeksiyon riski tasiyabilecegi
konularindan metin i¢inde bahsedilmistir.

Yapisi bozulabilecegi i¢in YDPP yiik binen bslgelerde kullanilmamalidir(19).
Yik binen bolgelerde ¢ok yiiksek dansiteli (ultra-high) porlu polietilen
kullanilmaktadir(53). Ancak bu materyalde de aginma goriilmektedir(54). Mongrel
cinsi kopeklerin femur kemigine yerlestirilen YDPP parcalarinin icine kemik
infiltrasyonu olsa da , kirilmaya karsi dayanikhliklarinda anlamli bir artig
olmamistir(55). YDPP yiik binmeyen eklemlerde osteokondral rekonstriiksiyonda
izogrefte gére daha iyi sabitlenmis, rezorbsiyona ugramamis ve dejeneratif eklem
bozukluguna neden olmamistir(56).

Sonug olarak YDPP dokuya uyumlu, emilmeyen, antijenik ve karsinojenik
olmayan ve kolay implante edilebilen bir materyaldir.Diisiik komplikasyon oranlari
nedeniyle kranyofasyal cerrahide daha yaygin olarak kullanilmaktadur.

2.1.2. Silikon

Yiiz plastik cerrahisinde yaygin olarak kullanilan ilk polimerdir(19). Silikon,
dimetilsiloksan [SiO(CH3),] ~ monomerlerinin birlesmesi ile olugur. Jel formu
kimyasal islemlerle sertlestirilerek sert lastik (solid rubber) sekline doniistiiriiliir.
Cesitli  sertlikte hazirlanabilen bu yap: alloplastik implantasyon materyali olarak

kullanilmaktadir(3).



Silikon, igine fibrovaskiiler doku biiylimesine izin vermez. Kararl  bir
materyal olan silikona viicut yaniti, fibréz kapsiil olusumudur(19).

Silikonun avantajlari;sterilize edilebilir olmasi ,operasyon esnasinda kesilerek
sekil verilebilmesi, allerjik ve toksik olmamasidir(3). Silikon cevresinde olusan fibroz
kapsiil kontraksiyona neden olabilir. Fibroz kapsiiliin vaskiilarizasyonu az oldugu i¢in
implant enfekte olursa  fibroz kapsiil varligi sorun olabilir(19). Rubin ve
Yaremchuk(15)’un yaptiklar1 metaanaliz galismasma gore silikonun implantasyon
yerinden bagimsiz olarak enfeksiyon, agiga ¢ikma ve yer degistirmeye bagh
komplikasyon oranlart %3.8,%2.9 ve %4.6’dr. Ayrica silikon yiiz implantlarin
tizerine konuldugu kemikte degisen derecelerde rezorbsiyon goriilmektedir(57-59).

Costantino(19)°’ya gore silikon, implant materyalleri icindeki konumunu
kaybetmektedir. Ancak bunun sebebi silikonun bir biyomateryal olarak basarisizlig
degil; iglerine yumusak doku biiylimesine izin vererek konak tarafindan daha 1yi
kabul edilebilen materyallerin ortaya ¢ikmasidir.

2.1.3. Politetrafluoroetilen(PTFE)

PTFE ,karbon etilen ¢atisina dért flor molekiiliiniin baglanmas ile olusur. Por
¢ap1 ortalama 10- 30um olup igine sinirl yumusak doku bilytimesine izin verir. ince
fibroz bir kapsiil ile sinirlanir. Esnek bir materyaldir(3).

PTFE , onceleri vaskiiler greft materyali olarak kullanilmistir. Giintimiizde
mevcut iki formu yiiz implanti olarak da kullamilmaktadir. ilk piyaéaya stirtilen formu
olan Proplast® temporomandibuler eklem cerrahisinde goriilen komplikasyonlari
nedeni ile artik kullanilmamaktadir(60). PTFE igine sinirli olan yumusak doku
biiylimesi materyalde yapisal genisleme ve kirilmalara yol agabilmektedir(61). Rubin
ve Yaremchuk(15)’un metaanaliz ¢alismasinda da Proplast’in enfeksiyon oranmi diger
impiant materyallerine oranla daha yiiksek bulunmustur. Giiniimiizde Proplast’in
yerini daha giivenli olan Gore-Tex® implantlari ile por ¢aplar1 daha da genisletilmis
olan dual porosity PTFE almistir(60).

2.1.4. Polimetilmetakrilat ve Hard Tissue Replacement(HTR)

Metilakrilik asit polimeridir. Bu monomer asir1 toksik ve allerjik oldugu i¢in
polimerizasyonu viicut diginda yapilir. Viicut tarafindan fibroz bir kapsiil gelistirilerek
kabul edilir.

Polimetilmetakrilat kranyal kemik rekonstriiksiyonunda kullanilmaktadir.

Ucuz ve kolay elde edilebilir olmasina ragmen dezavantajlari da fazladir. Bunlar ;koti



kokusu , hazirlanirken ortaya ¢ikan yiiksek 1s1 nedeni ile kemik ve yumusak doku
hasar1 yapmasi ve enfeksiyona yatkinligidir.

HTR, polimetilakrilatin porlu ve kalsiyum hidroksit ile kaplanmig seklidir.
Fibrovaskiiler doku biiyiimesine ve sirli kemik biiyiimesine izin verdigi i¢in
biyolojik olarak daha uyumludur(3).

2.1.5. Hidroksiappatit (HA)

Hidroksiapatit (HA), kemigin temel mineral komponentidir. Kalsifiye iskeletin
% 60 -70’ini olusturur. Kimyasal olarak Ca;o(PO4)¢OH; olarak ifade edilir. HA’in
graniil.¢cimento(cement) ve porlu blok formlart mevcuttur(19). Porlu HA ; deniz
mercaninin (P.porites ya da goniopora ) kalsiyum karbonat iskeletinden hidrotermal
kimyasal doniigiim reaksiyonu ile elde edilir(62). Por caplart 50-200um arasinda
degismekte olup igine dogru fibrovaskiiler ve kemik dokusu biiylimesine  izin
verir(3). Osteokonduktif bir biyomateryal olmasina ragmen fibrovaskiiler ve kemik
biiylimesi tamamlandiginda , materyalin sadece %17’si kemik ile ,%43’ii yumusak
doku ile kaplanmaktadir. Geri kalan hidroksiapatit ¢atida yilda % 0.7 rezorbsiyon
gorilmekte,  kaybolan  hidroksiapatit  dokusu  yerini kemik  dokusuna
birakmaktadir(62).  Salyer ve Hall(63) , 25 vakayi kapsayan klinik ¢alismalarinda
otojen kemik greftlerinde %50 oraninda rezorbsiyon olmasina ragmen HA bloklarda
rezorbsiyon olmadigim bildirmektedirler. Kemik doku biiyiimesi yaninda HA ig¢ine
fibrovaskiiler ~doku biiyiimesinin de hizhi oldugu ¢esitli calismalarda
gosterilmistir(21,43,44,63,64).

HA’nin en biiytik dezavantaji kirilgan oldugu i¢in alici yataga vida ile tespit
edilememesidir(63). Implantin kalinhigi ve porozitesinde ayarlamalar yapilarak
kirlmaya kars1 direnci arttirllmaya ¢alisiimasina ragmen, HA bloklarinda kirilma ve

par¢alanmalar goriilmiistiir(65).

2.2. Flep Prefabrikasyonlar:

2.2.1. Flep Prefabrikasyonunun Tanimi

Plastik cerrahide flepler doku defektlerinin kapatilmasi, eksik dokularin
fonksiyonlarmin kargilanmasi, hastaya daha giizel bir goriinlim kazandirilmasi
amaciyla kullanilmaktadir. Doku eksiklikleri giderilirken Gillies’in « replace like
with like — benzeri ile yerine koyma prensibi ” esas alinmalidir. Yani cilt eksiklikleri

cilt ile ; kas, kikirdak, kemik vb. eksiklikleri benzer dokular ile yerine konulmalidir.



Birden fazla doku eksikliklerinde ise eksik dokulari igeren kompozit (bilesik)
fleplerden yararlanilir.

Gilinlimiizde rekonstriiktif cerrahinin ve mikrocerrahinin gelismesi ile daha
fonksiyonel, estetik, hastaya daha az verici alan morbiditesi veren rekonstriiksiyonlar
yapilmaktadir. Ancak bazi 6zel durumlarda insan viicudunda tanimlanmig flepler
mevcut rekonstriiktif ihtiyaci kargilamaya yetmez. Bayramicli(66)’nin ifade ettigi
gibi “ismarlama fleplere” ihtiyag duyulur. Yerine konulacak dokunun aktarilmadan
once neovaskiilarizasyonunu saglayan islemlerden ge¢irilmesine “Flep
prefabrikasyonu ” ad1 verilir.

Flep prefabrikasyonu genis anlamda bir flep tasinmadan 6nce yapilan tiim
islemleri kapsar. Khouri ve ark.(67)’a gére bu islemler transfer dncesi geciktirme ve
doku genisletme , transfer éncesi greftleme, vaskiiler induksiyonla agamal1 aktarimdir.
Aymi yazar ve ark. , “in vivo doku transformasyon teknikleri”’ni de - flep
prefabrikasyonu siniflamasina  eklemislerdir(68). Ancak daha 6zel bir tanimlama
getirilecek olursa ; “bir vaskiiler tasiyicinin hedef dokuya implantasyonu sonrasi
bekleme siiresi sonunda aktarimi” demektir(69). Bu islem bir dokunun “sekonder
vaskiilarizasyonu” olarak da tanimlanmaktadir(70,71). Pribaz ve Fine(72); vaskiiler
pedikiile dokunmadan fleplere uygulanan diger tiim islemleri ve doku eklemelerini
“flap prelaminasyonu * olarak adlandirmaktadir. Prelaminasyon teriminin flep
prefabrikasyonu simiflamasinda tam karsiligimin olmadigim diisiinen Baudet(73),
bunun yerine “kompozit prefabrike flep” terimini onermektedir. Yao(69) nun ortaya
attigr “prefabrikasyon” terimi “ vaskiiler induksiyonla agamali aktarima > karsilik
gelirken ; “prelaminasyon  , “pretransfer greftleme” terimine denk gelmektedir.
“Transfer 6ncesi geciktirme ve doku genisletme” bu tartismalarin disinda kalmaktadir.
Literatiirde de “prefabrikasyon”  terimi yukaridaki tamimlar gozetilmeksizin
“prelaminasyon”  yerine kullanilabilmektedir(74-76).  Klinik ve deneysel
uygulamalarda ~ gereksinim duyuldugu taktirde yukaridaki tekniklerden birlikte
yararlanilmaktadir. Flep prefabrikasyonu terimi yukarida adi gegen tiim islemleri
kargilamaktadir. Flep prefabrikasyonu uygulamalari “aktarim &ncesi fleplere
uygulanan iglemler  baslhg altinda Tablo 2.2°de Ozetlenmistir. Literatiir dikkate

alimirsa “ transfer dncesi sekillendirme “ de bu tabloya dahil edilebilir(77).
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Tablo 2.2. Aktarim oncesi fleplere uygulanan islemler.

Aktarim Oncesi Fleplere Uygulanan Islemler

¢ Transfer Oncesi Geciktirme ve Doku Genisletme

e Transfer Oncesi Greftleme = Prelaminasyon

e Vaskiiler Indiiksiyonla Asamali Aktarim = Prefabrikasyon
e Transfer Oncesi Sekillendirme

* In Vivo Doku Transformasyon Teknikleri = Doku Miihendisligi

2.2.2. Flep Prefabrikasyonun Tarihcesi 7

Flep prefabrikasyonunun terim olarak kullanimi goreceli olarak yeni olsa da ,
vaskiiler tasiyicilarin hedef dokuya implantasyonu sonrasi aktarimi deneysel ve klinik
uygulamalarda eskiye dayamr. 1966 yilinda Diller kan destegi olan bir ileum
segmentinin {izerindeki cildi ve ciltalti dokusunu besleyebildigini géstermis, Washio
(1971 ),mukozasi siyrilmis bir barsak segmentini karin cildine tespit ederek taginabilir
kompozit doku olusturmustur(78). Ilk klinik uygulamada temporal ylizeyel damarlar
postaurikiiler bolgeye implante edilmis, dier asamada burun rekonstriiksiyonu icin
flep olarak taginmigtir(79). Hori ve ark.(80) damar implantasyonu ile ilk kez
deneysel ve klinik olarak kemik revaskiilarizasyonunu saglamislardir.

Ancak flep prefabrikasyonunun temel prensipleri Erol(81)’un ¢alismalari ile
ortaya konmustur. Deneysel olarak femoral, klinik olarak siiperfisyal temporal
vaskiiler pedikiil tizerine yerlestirilen deri greftleri ada flebine doniistiiriilmiistiir.

1981°de Yao(82) tanmim olarak kullanilan prefabrikasyon modelini deneysel
ve klinik uygulamalarla gostermistir. Bu modele gore bir vaskiiler pedikiil bir cilt
bolgesine gomiildiikten sonra neovaskiilarizasyonu ve matiirasyonu takiben yeni bir
flep olarak kaldirilmustr.

Bu gelismeleri kas(83), kikirdak(84) ,yag(85) dokularinin revaskiilarize
edilmesini igeren ¢aligmalar izlemistir.

Otojen dokular yanminda alloplastik materyaller de flep prefabrikasyonu

¢alismalarinda kullanilmaktadir. Damarsal tastyicilar ile alloplastik materyaller de
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vaskiilarize edilir. Flep prefabrikasyonunda kullamilan alloplastik materyallere ilgili
boliimlerde deginilmistir .

Doku miihendisligi uygulamalarinda da flep prefabrikasyonunun yeri vardir.
Doku miihendisligi ile in vivo ya da in vitro olarak olusturulan “yeni organ ya da
dokular” vaskiiler tagiyicilar araciligi ile doku eksiklikleri olan bolgelere taginir.

Giintimiizde flep prefabrikasyonlari doku miihendisligi uygulamalarina
entegre edilmeye ¢alisilmaktadir. In vivo ya da in vitro hazirlanan doku ve organlar
vaskiiler tagiyicilar ile beslenme ve matiirasyonlarim tamamlayarak viicutta gorev
alacaklar yerlere tasinmaktadirlar(86). Giintimiizde heniiz deneysel boyutta olan doku
miihendisligi uygulamalarina ilgili boliimde deginilmistir.

2.2.3. Neovaskiilarizasyon ve Anjiyogenez

Anjiyogenez , flep prefabrikasyonundaki temel mekanizmadir(87).
Anjioyogenez o6nceden varolan veniillerden endotel hiicrelerinin aktivasyonu,
migrasyonu , proliferasyonunu igeren yeni kapiller olusumunun biyolojik
mekanizmasidir. Bu iglem primer vaskiiler sistemin temeli oldugu gibi, organizmanin
hayatta kalmasina izin veren ikincil degisikliklere de olanak saglamaktadir(88).
Eriskin canlilarda fizyolojik olarak ovaryen siklus ve yara iyilesmesi esnasinda
goriiliir. Kanser, romatoid artrit, pséryazis, hemanjiom gibi durumlar da patolojik
anjiyogeneze drnektir(88).

Anjiyogenez islemi; ekstraselliller matriks (ECM), hiicreler ve biiylime
faktorlerinin birlikte planli mekanik ve hiimoral iliskisini icerir. Cok asamali bir

stiregtir ve diizenli olaylar zinciri ile karakterizedir(88):

“Endotel hiicre aktivasyonu ile mevcut kan damarlar: genisler.
Matriks metalloproteinaziar ile subendotelyal bazal membranin
pargalanmast ile endotel hiicreleri interstisyel araliklardan yandasg
mikro  damarlarin  bazal ~membranlarina gé¢  ederler. Bunu
olgunlagsmamis tomurcuklarin olusumu takip eder. Tomurcuklarin
ortasina gog eden endotel hiicreleri ¢ogalmaya baslar. Eski ECM nin
yeniden sekillendirilmesi (remodelling) ve yeni ECM olusturulmas:
meydana gelir. Yeni ortaya ¢tkan damarlar anastomoz ve ve kapiller
kangal(loop) olusumu ile kanalize olurlar. Bunu kan akiminin
saglanmas: takip eder. Perisitler ile yeni kan damarlarimin bazal

membran devamlilig saglanir. ,,
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Anjiyojenik uyarimn ana hedef damarlari postkapiller veniiller ve kiigiik
terminal veniillerdir(88). Adventisya tabakasindaki vasa vasorumlar ve dogrudan
biiyiik venlerin liimeninden ortaya ¢ikan tomurcuklanmalar da yeni olusan damarlar
icin kaynaktirlar(89). Smahel ve Jentsch(90)’e gore 100 p ¢apindaki venler 5-7 giin
iginde kendiliginden anastomoz gelistirebilmektedirler. Arterlerde de daha ge¢ olmak
lizere kopriilesme ile anastomoz olusabilir. Kesilen epigastrik arterlerin uglarinda 10
giin iginde kopriilesme meydana gelerek epigastrik arter ada flebi kaldirilmistir(91).

Bir vaskiiler pedikiil cildin altina dogrudan implante edilirse anjiyogenez, hem
pedikiilden hem de ciltte 6nceden varolan damarlardan 3 giin i¢inde baglar. Dermal
damarlar ve pedikiilden baglantilar en erken 5. giinde goriiliirler. Flep canlilig1 bu
baglantilarin olusmasina baghdir(92). Kostakoglu ve ark.(93)’a gore ‘pannikulus
karnosustaki neovaskiilarizasyon miktar1 flep yasayabilirligini belirlemektedir.
Neovaskiilarizasyon daha sonra dermisten epidermise kadar 8 haftada yayilir.12.
haftada yeni damar olusumu azalmakta ,ancak mevcut damarlarda genigleme —
olgunlagma— baglamaktadir.

Prefabrike fleplerde yeni damar olusumundan sorumlu mekanizma,
perivaskiiler diseksiyon ile uyarilan inflamatuar yanittir(92,94). Theile ve ark.(91)’in
yaptigi ¢aligmada kesilen epigastrik arter pedikiilii gevresinde makrofaj sayisinda ve
mast hiicre degraniilasyonunda artis saptanmistir. Yangisal yanit yukarida anlatilan
yeni damar olusumu siirecini baslatir. Vaskiiler tasiyic1 ve flep arasinda vaskiiler
yapilanma goriiliir(95). Olgunlasma siiresini takiben neovaskiilarizasyonla yeni bir
flep elde edilmis olmaktadir.

2.2.4. Flep Prefabrikasyonunda Kullanilan Vaskiiler Tasiyicilar

Flep prefabrikasyonunda; rekonstriiksiyon amacina, hedef dokularin
ihtiyaglarina uygun olarak vaskiiler tasiyici secimi yapilir. Klinik ve deneysel
uygulamalarda kullanilan vaskiiler tagtyicilar agagidaki gibi gruplandirilabilir:

1. Mesenterik ve omental
2. Damarsal (arter-ven demeti)
3. Fasyovaskiiler
4. Muskulovaskiiler
5. Osteovaskiiler
Daha o6nceki bolimlerde belirtildigi gibi hedef doku olarak kullanilabilecek

dokular baska bir dokuya implantasyon sonrasi vaskiiler tasiyict olarak
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gorevlendirilebilirler. Bunun igin tek sart, vaskiiler tastyicinin kendisini besleyen kan
akimi balantisim kaybetmemesi ya da hedef dokuyu besleyecek kan akiminin
vaskiiler tasiyic araciligi ile yeniden saglanmis olmasidir.

Vaskiiler tastyici olarak kullanilan yapilar asagida incelenmistir.

1.Mesenterik Tasiyicilar: 11k flep prefabrikasyonu uygulamalari mesenterik
tagtyicilar ile yapilmugtir. Bir ileum segmentinin kan destegi ile iizerine konan cilt
ciltalti dokusunu besleyebilecegi gosterilmistir. Mukozas1 siyrilmis bir barsak
segmenti de altina tespit edilen cilt adasim revaskiilarize edebilmistir. Ancak bu
caligmalar klinik uygulama sansi bulamamistir(78).

Erol ve Spira(96) , deneysel olarak cilt greftleri, cilt flepleri ve kemik
dokusunu omentum ile vaskularize ederek sekonder ada flepleri elde etmiglerdir. Aym
yazarlar gelistirdikleri yontemle deneysel olarak kulak, burun  ve meme
rekonstriksiyonu modelleri hazirlamiglardir(97). 1990 yilinda da yukaridaki
¢aliymalara dayanarak gelistirdikleri yontemi klinik uygulamaya sunmuslardir.
Yirmialt: hastada bir gastroepiploik arter-ven demetine bagli omentumla abdominal
cilt adalarim  vaskiilarize ederek iki asamali meme rekonstriiksiyonu
gergeklestirilmistir(98).

Gastroepiploik damarli omental tastyicilar ile hazirlanan prefabrike fleplerin
en onemli avantaji iki asama arasindaki kisa bekleme siiresidir. Zhang ve ark.(99)’a
gore 5.-7. giinlerde giivenilir flepler kaldirilabilir. Omental tasiyicilar ylizey
alanlarinin iki katindan fazla cilt adasini vaskiilarize edebilirler(100).

2.Damarsal Tasiyicilar: Deneysel calismalarda en sik tercih edilen kan
destegidir. Flep prefabrikasyonu tanimi damarsal tastyic1 diisiiniilerek yapilmaktadir.
Arter ve ven demeti ¢evre dokulardan diseke edilir, distal ucu baglanarak kesilir.
Hedef dokuya implante edilerek neovaskiilarizasyon icin beklenir. Matiirasyon
periyodu sonras ikinci asamada flep transferi gergeklestirilir(101). Arter-ven demeti
yaminda; arteriyalize edilmis ven(102-105), interpozisyonel arteryovendz ven
greftleri(106,107), sadece ven(108), allojenik damarlar(109) da kullanilmistir.

Ratlarda yapilan deneysel calismalarda ulagilmasi ve diseksiyon kolaylig:
nedeniyle en ¢ok femoral- safen pedikiil kullanilmaktadir. Safen arterin anatomisi
Sekil —2.1 *de gosterilmistir.

Cesitli yazarlar tarafindan perivaskiiler dokunun korunmasinin neovaskiila-
rizasyonu ve dolaysiyla flep yasayabilirligini arttirip arttirmadig1 arastirilmastir.

Yapilan ¢aligmalarda neovaskiilarizasyonun zamana bagh olarak arttigs, perivaskiiler
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dokunun varligi ve miktarinin hazirlanan fleplerdeki neovaskiilarizasyona istatistiksel
olarak anlamli bir etkisinin bulunmadigi saptanmistir(110,111). Ancak pedikiil
diseksiyonu esnasinda damarlarin ¢evresini saran dokunun korunmasiyla damar dig
etkenlere daha dayamikli hale gelir, biikiilmeye ve vazokonstruksiyona ugramaz. Arter
ve ven arasindaki kapiller kan akimi1 devamlilig saglamir. Arter ve venin iskeletize
edilmesinin flep yasayabilirligini arttirmadig1 gibi zaman kaybettirici bir islem oldugu
bildirilmistir(111).

Sekil 2.1. Femoral arter devamliliginda safen arter ven demetinin
anatomisi. Bayrami¢li(66)’den alinmistir.

Ven  ¢evresindeki periareoler dokunun neovaskiilarizasyon iizerine olumlu
etkisi prefabrike vendz fleplerde ve ven grefti ile prefabrike edilmis fleplerde
gosterilmistir(103,108). Perivaskiiler doku non-flow through kas fleplerinde
onemliyken flow through kas flebi modelinde neovaskiilarizasyon iizerine etkisi
yoktur(112). Neovaskiilarizasyona etkisi tartismali olsa da vazokontriiksiyona ve
biikiilmeye karsi koruyucu etkisi nedeniyle perivaskiiler dokunun korunmasi
gereklidir.

Arter-ven demeti ile hazirlanan flep prefabrikasyonlarinda pedikiilde tromboz
gelisebilir(92,94,107). Tromboz hem arter-ven sant(107), hem distali baglanmig
modellerde(92) ortaya gikabilir. Trombiis olusumunun neovaskiilarizasyona olumsuz
etkisi yoktur, ancak erken donemde tromboze pedikiiller iizerinden kaldirilan

fleplerde nekroz goriilmektedir(107). Tromboze pedikiil rekanalize olduktan sonra
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— prefabrikasyondan 4 hafta sonra — flep yasayabilir alaninda artly saptanmistir
(92,94,107).

Arter ve ven demeti kullanilarak hazirlanan cesitli tasiyict tiplerinin
(arteryovendz sant (loop).distali baglanmus ve flow through arter-ven demeti)
etkinlikleri karsilastirildiginda , sant grubunda |, diger gruplara gore daha fazla
miktarda fibrovaskiiler doku olusmustur. Ancak histolojik olarak yeni kapiller
olusumu distali baglanmis tipte daha yogun olarak saptanmistir.  Tromboz
arteryovendz sant grubunda daha sik gériilmiistiir. Distali baglanmis arter-ven demeti
Jhazirlamasi kolay oldugu ve yeni damar olusumunu yeterince sagladigi igin
Onerilmektedir(89).

Vaskiiler implantasyonla flep prefabrikasyonunun en &nemli avantaji genis
diseksiyon yapilmadigi i¢in  fibrozis olmaksizin ince Kkaliteli cilt flepleri elde
edilmesidir. Ancak bu ydntemde flep elevasyonu 6ncesi bekleme siiresi (matiirasyon
periyodu) uzar(93).

3. Muskulovaskiiler Pedikiil: Iyi vaskiilarize bir yapt olan kas, flep
prefabrikasyonlarinda da vaskiiler tasiyici olarak gorev alir. Erol ve Spira(113),1980
yilinda ilk defa sartorius kasinin transpozisyonu ile cilt fleplerinin revaskiilarize
edilebilecegini  gostermislerdir. Hussl ve ark.(114)’im  ¢alismasina  gore
muskulovaskiiler pedikiil atandigi dokuyu (cilt ve ya kikirdak) 21-28 giinde
vaskiilarize eder. Kasin igindeki damarlar subdermal pleksus ve yé perikondriumdaki
damarlarla yogun bir iliski kurmaktadirlar. Farkli vaskiiler tastyicilarin (arter-ven
demeti, fasyovaskiiler ve muskulovaskiiler pedikiil) etkinliklerinin karsilastirildig1 bir
deneysel galigmada , muskulovaskiiler tasiyicinin hedef dokuyu digerlerine gére daha
iyl revaskiilarize ettigi ve prefabrike fleplerin yasayabilir alanin1  arttirdig
gosterilmistir(115). Ancak deneysel calismalardaki olumlu sonuglar klinige
yansimamaktadir. Shintomi ve Ohura(116)’nin torakodorsal damarli latissimus dorsi
segmental muskulovaskiiler pedikiille prefabrike ettikleri flepler, venéz konjesyon
nedeni ile ¢ok asamali geciktirme sonrasi alici yataga aktarilabilmistir. Doku
genigletme islemi ile  muskulovaskiiler pedikiillii fleplerin yasayabilirliginin
arttirlabilecegi  klinikk  ve  deneysel ¢aligmalarda  gosterilmistir(71,117).
Muskulovaskiiler pedikiille hazirlanan fleplerin diger dezavantajlar1 donér alan
morbiditesi ve kasin olusturdugu siskinlik(bulk) tir(1 13}.

4.Fasyovaskiiler Pedikiil: Ince genis ve iyi vaskiilarize bir doku olan fasya ,

vaskiler tasiyici olarak diger tastyicilara gore daha ge¢ kesfedilmistir. Sican inferior
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epigastrik arter kaynakli fasyovaskiiler pedikiille Tark ve ark.(118) cilt fleplerini
revaskiilarize ederken , Khouri ve ark.(119) aymi pedikiilii sigan diz eklemini
revaskiilarize etmekte kullanmistir. Her iki aragtirmact grubu da fasyovaskiiler tasiyici
ile igili deneyimlerini klinik olarak birer vakada sunmuslardir(118,119). Daha sonra
Tark ve ark.(95,115), fasyovaskiiler tagtyicinin etkinligi tizerine deneysel ¢alismalar
yaparken; Khouri ve ark.(120) klinik uygulamalarim ~ gelistirmislerdir. Deneysel
alanda yapilan ¢alismalar bir yana birakilirsa , klinik uygulamada sik kullanilan
tagtyici tiirtidir. (bkz . “Flep Prefabrikasyonu Klinik Uygulamalar1”) Fasyovaskiiler
pedikiil ince ama genis yiizey alam ,yiiksek vaskiilaritesi ile diger dokularin
ravaskiilarizasyonunda etkili ve giivenilir bir tastyicidir. Bu ozellikleri kolayca sekil
verilebilmesi yaninda genis yiizey alaninda ¢ok sayida perforatér igerdiginden
neovaskiilarizasyon ve matiirasyonun daha hizli olmasina olanak saglar(118). Kalin
muskulovaskiiler tasiyicilar hedef dokuyu daha iyl vaskiilarize etseler de, fasyanin
ince ve sekil verilebilir olma &zelliklerinin 6niine gecemezler. Fasyovaskiiler pedikiil
hedef dokulari ¢iplak vaskiiler pedikule gore de ¢ok daha iyi vaskiilarize eder(115).

S.Osteovaskiiler Pedikiil: Osteovaskiiler tasiyic1 kavrami, diger vaskiiler
tagiyicilara gore olduk¢a yenidir. Kemik flebi prefabrikasyonlarinda kemik greftleri
vaskiiler bir bolgeye greft olarak implante edilir. Safak ve ark(121). ise, vaskiilarize
kemigin cildi besledigi bir flep modeli tasarlayarak; vaskiilarize kemigi bir cilt
adasina atamuslar ve dort haftalik bir bekleme periodu.sonra51 cildi besleyebildigini
gostermiglerdir. Yazarlar bu yontemin kemik vaskiilaritesini korudugu i¢in
konvansiyonel kemik flebi prefabrikasyonlarina istiin oldugunu savunmaktadirlar.
Klinik vaka sunumlari ile de kemigin vaskiiler tastyict olarak kullanilabilirligi
desteklenmektedir.

2.2.5.Flep Prefabrikasyonlarinda Zamanlama

Flep prefabrikasyonunda implantasyon asamasindan sonra fleplerin kaldirilma
ve taginmasi igin gereken zaman, en ¢ok tartisilan konulardan biridir. Literatiirde bu
zaman aralig1 hakkinda ¢ok ¢eliskili bildirimler mevcuttur. Revaskiilarizasyon igin 5-
7 giintin yeterli oldugunu gésteren caligmalar(95,118) oldugu gibi siirenin 8.-12.
haftalara  kadar uzatilmas: gerektigini savunan calismalar da vardir(93,94).
Caligmalar arasindaki zamanlama ile ilgili farklhiliklar uygulanan prefabrikasyon
yontemlerinin ve deneysel modellerin cesitliliginden ileri gelmektedir. Vaskiiler
tagiyicinin tipi, boyutu, hedef dokunun tiirii, boyutlari, doku genisletici kullanimy,

geciktirme olaymin etkisi,vasojenik biiylime faktorleri, deney hayvaminin tiirii  ve
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insanlarda klinik uygulamalar gibi pek ¢ok etken rol oynayabilir. Temel amag, uygun
zamanlama ile flep yasayabilirligini en yiiksek diizeyde saglamaktir. Onceleri siirenin
belirlenmesi Hirase ve ark.(122)’in deyimiyle  “deneme-yamlma metoduna”
dayanirken; neovaskiilarizasyon ile ilgili bilgiler arttik¢a prefabrike fleplerin aktarim
zamanlamasi hakkinda daha bilimsel temelli sonuglar elde edilmistir.

Morrison ve ark.(94)’mn bulgularina  gore subkutan olarak yerlestirilen
arteryovendz  pedikiilden yeni damarlarin gelismesi (outgrowth) ilk iki haftada
baglamakta ve 8.-12. haftalar icinde implante edilen pedikiil tizerinden yasayabilir
genis bir flep kaldirlabilmektedir. Kostakoglu ve ark.(93), hazirladiklar1 deneysel
modelle geciktirme olayi, fibrozis ,alici yataktan beslenme .genis temas yiizeyi
(vaskiiler tastyic1 ve hedef doku arasinda ) gibi neovaskiilarizasyonu arttiran pek ¢ok
faktorii saf dig1 birakarak, arteryovendz pedikiil implantasyonu ile prefabrike edilen
fleplerin 8. haftadan sonra vaskiilarize olarak tamamen canli kalabildigini
gostermislerdir. Flep yasayabilirligini belirleyen temel faktoriin kapiller kan akimi
oldugu tezinden hareketle ; Ono ve ark.(123) yeni damar olugumu ile prefabrike
fleplerin beslenmesini saglayan kritik kan akimi diizeyine ulasilinca transferlerinin
gergeklestirilebilecegini saptamislardir. Calismada kritik kan akimina ulagmak igin
gereken siire 6-8 hafta olarak bildirilmistir.

Ancak kiigiik flepler kullamlirsa, kisa bekleme siiresi yeterli olmaktadir. Genis
fleplerin yasayabilirligi ise implantasyon ve flep kaldirilmasi arasindaki siirenin
uzamasina paralel artmaktadir(124).Vaskiiler tastyicinin boyutlarinin artmasi da hem
flep yasayabilir alanini arttirmakta hem de neovaskiilarizasyon i¢in gereken zaman
aralifini kisaltmaktadir(95).

2.2.6. Flep Prefabrikasyonlarinda Geciktirme ve Doku Genigsletici
Uygulamalar:

Geciktirme ve doku genisletici islemleri Khouri ve ark.(67)’in  flep
prefabrikasyonu siniflamasi iginde yer alirlar. Her iki yontemde vaskiiler indiiksiyon
teknigi ile birlikte kullaniimaktadir.

Flep prefabrikasyonunda geciktirme isleminin uygulanmasi random fleplerin
aksiyel fleplere déniistiiriilmesine ve daha genis bir doku kitlesinin taginmasina izin
verir(78). Temel mekanizmasinda mevcut damarlarin 6zellikle choke damarlarin
geniglemesi vardir, ancak yeni damar olusumu goriilmez(125).

Geciktirme islemi , flep prefabrikasyonunun ilk asamasmin cerrahisi icinde

zorunlu olarak yapilmaktadir. Vaskiiler tasiyici implante edilirken yapilan insizyonlar,
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subkutan diseksiyonlar ve kaldirilan hedef doku flepleri geciktirme fenomenin aktive
olmasina neden olurlar. Bu islemler yapilmazsa hedef dokuda anjiyojenik uyari ortaya
¢ikmamakta, sadece pedikiilden revaskiilarizasyon meydana gelmektedir. Bu da
prefabrike fleplerin yasayabilirligini olumsuz yonde etkilemektedir. Subkutan
implantasyonla flep prefabrikasyonlar1 yapan Yao(82),dis kenar insizyonlar
yapmadigi fleplerde flep yasayabilir alanimin  6nemli Olgtide  azaldigim
gozlemlemistir. Hazirlama asamasindaki geciktirme islemi disinda da cerrahi
geciktirme islemleri uygulanabilir. Shintomi ve Ohura(116) torakodorsal pedikiillii
latissimus dorsi kas ile hazirladiklari kol fleplerinde ortaya ¢ikan vendz konjesyon
nedeni ile nihai aktarimdan 6nce 2-3 kez geciktirme islemi uygulamak zorunda
kalmuglardir. Kimura ve ark.(126) transversalis fasyasi ile hazirladiklari fleplerde
vendz doniisii flebe yonlendirmek amaciyla flep dis kenarlarina tic kere geciktirme
insizyonu yapmuslardir. Bu insizyonlarla fleplerde venoz konjesyon sorunu
gorlilmemigtir. Geciktirme iglemi ile daha giivenli bir aktarim saglansa da asama
sayis1 artmaktadir.

Maitz ve ark(127). geciktirme fenomeninin flep prefabrikasyonlarina etkisini
-aragtirmuglardir.  Hazirladiklari deneysel modelde, pedikiil implantasyonundan bir
hafta 6nce, implantasyon sirasinda ve bir hafta sonra prefabrike edecekleri flebin
lateral kenarlari boyunca iki adet paralel geciktirme insizyonlar yapmislardir. Pedikiil
implantasyonundan iki hafta sonra flepleri kaldirdiklarinda, implaﬁtasyondan bir hafta
once ve sonra geciktirme uygulanan gruplarda , kontrol grubu ve implantasyon
esnasinda  geciktirme uygulanan gruba gore flep yasayabilirliginde artis
saptamiglardir. Anjiyografik ¢alismada da bir hafta 6ncesinde ve sonrasinda
geciktirme uygulanan gruplarda  vaskularizasyonun arttig gosterilmistir. Pedikiil
implantasyonu esnasinda yapilan geciktirme isleminin pedikiil li¢ yerinden kesilerek
ve subkutan cep hazirlanarak ¢ok fazla iskemi yaratmasi nedeniyle neovaskiiler
cevabr azalttifini ve flep canlilifini olumsuz etkiledigini 6ne siirmektedirler. Bu
¢alijmada  flep  yasayabilir ~ alaninin  artmasi  pedikiil implantasyonun
neovaskiilarizasyon etkisiyle geciktirme fenomenin mevcut damarlari genisletici
etkisinin ortak sonucu olabilir. Ancak mekanizma net olarak ortaya konmamustir.

Transfer 6ncesi doku genisletici uygulamasi ile hazirlanan flebin vaskiilaritesi
artar, daha genis bir alan elde edilir ve dondr alamin primer kapatilmas1 ve

morbiditesinin azalmasi saglamr(78). Doku genisletici ile kan akiminm artmasi;
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kismen subkutan diseksiyonla geciktirme islemine, kismen de mekanik gliclerle
damar duvarinda hipertrofiye baglidir(125).

Flep prefabrikasyonunun klinik uygulamalarinda vaskiiler indiiksiyonla
beraber  doku genisleticiler siklikla kullanilmaktadir(71,120,126,128,129). Bu
bolimde sadece deneysel uygulamalardan elde edilen sonuglardan bahsedilecektir.

Leighton ve ark(130).’in  yaptiklari deneysel galismada doku genisletici
uygulanan ve uygulanmayan flep canli alanlar1 arasinda bir fark olmasa da , doku
genisletici uygulanan gruplarda daha biiyiik flepler kaldirilmistir. Doku genisletici
uygulamasi sonrasi mikroanjiyografik olarak vaskiiler agacin genisledigi , histolojik
olarak papiller dermis ve kapsiiler tabakada neovaskiilarizasyonun arttigi
gosterilmistir(131).

Homma ve ark(117). siganlarda muskulovaskiiler pedikiille hazirlanan
fleplerde , iki haftalik sisirme siiresi sonunda , flep yasayabilir alaninin arttigini
gostermislerdir. Vaskiilarite artisi mekanizmasi agik olmasa da |, anjiyografik
¢aliymada muskulovaskiiler pedikiiliin- vaskiilaritesinin doku genisletilmesi yapilan
grupta arttigini  gostermektedir. Doku genisletici uygulanan fasyovaskiiler ve
muskulovaskiiler tastyicilarla prefabrike edilen fleplerin karsilastirildigi bir diger
¢alismada muskulovaskiiler fleplerin canli yiizey alam , fasyovaskiiler fleplere gore
daha fazla olarak bulunmustur(132).

Prefabrike fleplerde kullanilan doku genisleticilerin hacmi de 6nemlidir. Maitz
ve ark.(133)’1n yaptig1 galismaya gore, biiyiik hacimli doku genisletici kullanimi ;
doku miktarini arttirmanin yaninda, doku vaskiilaritesini de arttirmaktadir. Ayrica
prefabrike fleplerde doku genisletici kullanimi pedikiil ¢evresindeki yeni damar
olusumlarinin hedef dokunun vaskiiler ag1 ile daha gok sayida vaskiiler baglantilar
kurmasim saglamaktadir. Yeni olusan fibrovaskiiler kapsiil nedeni ile flepler bir
miktar kalinlagsa da subdermal bag doku ve yag dokusunda incelme goriiliir. Bu
sekilde doku genisleticilerle ince ve genis flepler hazirlanabilir(134).

2.2.7. Flep prefabrikasyonlarinda anjiyojenik biiyiime faktorlerinin
kullanilmasi

Flep prefabrikasyonlarinda, vaskiiler tastyict hedef dokuya aktarildiktan sonra
ikinci agamaya kadar neovaskiilarizasyon ve matiirasyonu beklemek gerekmektedir.
Uzamis bekleme siiresine ragmen, vaskiiler tasiyici flebin beslenmesinde glivenilir bir
kan destegi saglayamayabilir. Bu sorunu asmak i¢in geciktirme , doku genisletici

kullanma vb. yontemler denenmektedir. Anjiyojenik biiyiime faktorleri de flep
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prefabrikasyonlarinda , neovaskiilarizasyon ~ siiresinin  kisaltilmasi flep
yasayabilirlifinin  arttirilmasi amaciyla kullanilmaktadir. Literatiirde TGF-B
(Transforming Growth Factor - B), bFGF(basic Fibroblast Growth Factor ), VEGF
(Vascular  Endothelial Growth Factor ) kullanilarak prefabrike fleplerin
yasayabilirliginin arttirlldig1 ¢alismalar vardir.

Khouri ve ark.(135), bFGF’yi random fleplerin iskemik kisimlar ile
prefabrike fleplerde kullanarak kargilagtirmali bir g¢alisma yapmistir. Verilen
anjiyojenik faktér iskemik fleplerde nekrozu azaltmasina karsilik,prefabrike fleplerde
aynt dozda etkisi goriilememistir. Ancak anjiyojenik faktorlerle yapilan sonraki
¢alismalarda daha olumlu sonuglar alinmigtir. Iwasawa(136), TGF- B enjeksiyonu
yaptigi gruptaki fleplerde biiylime faktorii uygulanmayan gruba gore flep
yasayabilirlifinde artig saptamustir. Bayati ve ark.(137) intraarteryel, Haws ve
ark.(138) topikal - bFGF-Gelfoam siingerlere emdirilerek- uygulamalar1 yeni damar
olusumunu arttirarak prefabrike fleplerin yasayabilirligini olumlu etkilemistir. Ancak
Hickey ve ark.(92)’in g¢aligmasina gore bFGF’nin anjiyojenik etkisi 1. haftada
kaldirilan flepler igindir; 2. ve 4. haftalarda kaldirilan prefabrike fleplerde bu etkisi
gbzlenmemistir. Bilytime faktorlerinin disaridan verilmesi yaninda endojen salinimin
etkisinin arttirilmas1 da prefabrike fleplerde yasayabilirligi arttiribilir. bFGF’yi
baglayan , par¢alanmasini engelleyen bir madde olan sucrose octasulfate uygulanan
prefabrike fleplerin eksojen verilen bFGF gibi flep yasayabilirligini arttirdig
gosterilmistir. Bu madde endojen ve ya eksojen bFGF’nin biyolojik aktivitelerini
arttirarak etkinlik gostermektedir(139).

VEGF, topikal olarak uygulandiginda prefabrike fleplerde kontrol gruplarina
gore, flep yasayabilirligini arttirmaktadir(140,141). VEGF’nin , plazmidler
araciliiyla prefabrike fleplerin dermis tabakalari i¢ine verilmesi de, vaskiilaritelerini
dolayisiyla yasayabilirliklerini arttirmistir(142).

Ayrica, biiylime faktorlerinin  prefabrike fleplerde, yasayabilirlik yaninda
enfeksiyona direnci de arttirdig: bildirilmistir(143).

2.2.8. Flep Prefabrikasyonu klinik uygulamalari

Flep prefabrikasyonu iizerine pek gok deneysel arastirma yapilsa da klinik
uygulamalar; olgu sunumu ve ya uzun bir zaman diliminde kisith vaka serileri
seklindedir. Rekonstriiktif mikrocerrahideki, 6zellikle perforator flep cerrahisindeki

gelismeler prefabrike fleplere ihtiyac: azaltmaktadir. Perforatér flep cerrahisi ile ince
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flepler elde edilebilmekte; verici alan morbidititesi de azaltilmaktadir (144). U¢
boyutlu defektlerin onariminda ise kompozit flepler kullanilmaktadir (145,146).

Flep cerrahisindeki tiim bu gelismelere ragmen smirli da olsa flep
prefabrikasyonlarinin gerekli oldugu durumlar mevcuttur. Literatiire gore prefabrike
fleplerin klinik kullanim endikasyonlar1 asagidaki gibi siralanabilir:

1.Alic1 sahamin renk ,sekil 6zelliklerine uygun ince flepler hazirlanmasi
amaciyla(147)

2.Donor alanlari kisitli genis yamkli hastalarda(128)

3.Ug boyutlu defektlerin rekonstriiksiyonunda kemik, kikirdak ve implantlarla
sekil verilerek daha uygun kontur restorasyonlari yapilmasi amaciyla(14,121)

4.0rta yiiz defektlerinde ¢ok tabakali fleplerin hazirlanmasinda (72,148)

Cerrahideki  gelismeler ~ diginda  flep  prefabrikasyonlarmin  klinik
uygulamalarim kisitlayan diger faktorler ¢ok asamali olmasi, hazirlanan fleplerin
vendz konjesyona konvansiyonel fleplerden daha yatkin olmalari(128,147), deneyime
ihtiya¢  duyulmasidir. Flep prefabrikasyonu uygulamalart hi¢ bir zaman
rekonstriiksiyonda ilk se¢enek olmamaktadir.

Flep prefabrikasyonu klinik uygulamalarinda sik kullanilan pedikiiller ; lateral
sirkumfleks femoral arter inen dali, siiperfisyal temporal , radial ve torakodorsal
pedikiillerdir. Bu yapilar genis yiizey alan1 olusturmak amaciyla fasyalari ya da yerine
gore bir parca kas ile beraber kullamlmislardir(128). Yukarida belirtilen pedikiiller
diginda derin inferior epigastrik arter de kaynak damar olarak kullanilmigtir(126,149).

Bas boyun bolgesinde hazirlanan flep prefabrikasyonlarinda renk ve sekil
uyumu agisindan alici bolge yakinindaki donor alanlar tercih edilmektedir.
Supraklavikuler bdlge yiiz cildine en uygun doku olmasina ragmen, flep olarak
transferine imkan saglayacak uygun bir vaskiiler pedikiilii yoktur. Flep
prefabrikasyonu ile yliz bélgelerinin rekonstriiksiyonu igin ince supraklavikiiler
flepler hazirlanabilir. Vaskiiler tastyici supraklavikiiler bolgeye nakledilirken es
zamanh olarak doku genisletici de konularak her iki asamali aktarim metodunun
avantajlart birlikte kullamlabilir(120,129). Pektoral bolge de aym yontemle
hazirlanarak ytiz rekonstriiksiyonunda kullamlmigstir(71).

Prefabrike fleplerde en sik karsilagilan sorunlardan biri  vendz
konjesyondur(116,128,147). Gegici olan bu durum miidahaleyle ve ya miidahalesiz
36-48 saat iginde gerilemesine ragmen 8.giine kadar da uzayabilmektedir(129). ki

asama arasindaki siire arttigi zaman vendz konjesyon goriilmemektedir(128,147).
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Khouri ve ark.(120), klinik uygulamalarinda 9-12 hafta bekleme siiresi sonunda
tagidigr fleplerde vendz konjesyon varhigindan s6z etmemektedir. Shintomi ve
Ohura(116)’min hazirladigi muskulovaskiiler pedikiillii fleplerde vendz konjesyonu
onlemek igin ok asamali geciktirme iglemleri gerekmistir. Daha giincel bir ¢alismada
da cerrahi geciktirme ve doku genisleticinin birlikte uygulandig: prefabrike fleplerde
kisa bekleme siiresine ragmen ven6z konjesyon saptanmamistir(126).

Venoz konjesyonu 6nlemede kullanilan yontemler agsagida belirtilmistir.
Bunlar:

1. Prefabrike edilen flebe dahil edilen dogal yiizeyel bir venin anastomozu (128),
2. Delme ile kanatma (pricking), kimyasal (heparin enjeksiyonu) (128) ve dogal
stiliik uygulamasidir(147). ,

Prefabrike fleplere dogal yiizeyel bir venin dahil edilmesi flep kalinligim
arttirmaktadir(128). Morrison ve ark.(147) ise dokuda meydana gelen fibrozisin
ylizeyel ven bulunmasin giiglestirdigini bildirmektedir.

Prefabrike edilen fleplerde ikinci asamada pedikiil diseksiyonu pedikiil
¢evresini saran fibrotik dokular nedeni ile zorlagmaktadir. Pedikiil ¢evresine silikon
tabaka konulmasi skar olusumunu arttirmis ,giivenli diseksiyonu » olanaksiz hale
getirmistir(i47). Pribaz ve ark.(128) ikinci agamada kolay diseksiyon igin pedikiil
cevresinin PTFE ile sarilmasini 6nermektedirler.

Flep prefabrikasyonlarinda doku genisleticiler sisirilirken dikkatli olunmalidir.
Pedikill agir1 basi ile oblitere olabilir(128). Zaten doku genisleticileri kapasitelerinin
sonuna kadar sigsirmek gerekli olmamaktadir. Olusacak kapsiil ile ince flepler elde
edilerek yataklarindan ayrilabilirler(126).

Flep prefabrikasyonlar: her ne kadar iki asamali olsalar da ; daha estetik ve
fonksiyonel sonuglar igin ek cerrahi girisimler yapilabilir. Ciltalti pedikiil
debridmanlari, flep inceltme (debulking), skar revizyonlari gerekebilir(128).

2.2.9. Biyomateryallerle flep prefabrikasyonlar:

Bilesik  fleplerin  prefabrikasyonunda alloplastik materyallerden de
faydalamlmustir. I¢lerine fibrovaskiiler doku biiyiimesine izin veren porlu materyaller
vaskiiler indiiksiyon(5-8,10,11,13,14) ya da prelaminasyon(4,9,12) ydntemleri
kullanilarak vaskiilarize edilmis, implanti ve yumusak dokuyu birlikte igeren bilesik
yapilar olugturulmustur. Bu amagla korallin HA(4) , PTFE(5-8), YDPP(9-14)
kullamlmugtir. Olugturulan bilesik dokular “preforme kompozit flep”(9) ve ya

bilesenleri olan canli doku ve alloplastik materyalleri nitelendirmek amaciyla
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“biyokompozit flep”(4) olarak adlandirilmigtir. Vaskiiler doku ile yiizeyleri ve icleri
fibrovaskiiler doku ile kaplanan implantlar cilt grefti tutma 6zelligi kazanmiglardir(5-
8,10,11,13,14). Prelaminasyonla vaskiiler bir bélgeye yerlestirilen implantlar ise daha
sonra  mikrocerrahi yontemlerle aktarilmuglardir(4,7,8). Vaskiilarizasyon siireleri
korallin HA i¢in bir hafta(4) iken , PTFE ve YDPP igin alt: hafta(5) olarak
bildirilmistir. Bu ¢alisma da implant materyalleri ile yapilan bir flep prefabrikasyonu
¢alismasi oldugu i¢in konu tartisma boliimiinde ayrintili olarak ele alinmistir.

2.2.10. Ozellesmis doku flepleri prefabrikasyonu ve doku miihendisligi
uygulamalarn

Flep prefabrikasyonlar1 ile ince cilt flepleri elde edilebilecegi gibi
kemik(122,150), kikirdak(84,151), sinir(152,153) ,yag(85,154,155) flepleri ve
trakeal(156) ve faringodsofajeal(157) rekonstriiksiyonlar hazirlanabilir. Temel ilkeler
ayni oldugu i¢in bu béliimde kemik flebi prefabrikasyonlar1 ve yeni kemik iiretimi
amaciyla doku miihendisligi ¢aligmalarindan bahsedilecektir.

Kemik flebi prefabrikasyonun en sik kullanilan yontemi transfer &ncesi
greftleme (pretansfer grafiing)(67) ve ya diger adiyla prelaminasyondur(101). Kemik
once vaskiiler bir bolgeye implante edilir. Revaskiilarizasyon asamasini takiben
kompozit doku seklinde defekte nakledilir(122,150). Ancak kemik greftlerinin higbir
zaman tamamen vaskiilarize olamayacagini ve rejenerasyonla iyilesecegini one siiren
Safak ve ark.(121) farkl1 bir kemik flebi yontemi gelistirmislerdir. Yumusak dokunun
kemigin kanlanmasini sagladifi ydntemin tersine ,bu yontemde vaskiilarize kemik
yumusak dokuyu beslemektedir. Yani cildin kan destegi vaskiilarize kemikten
saflanmaktadir. Safak ve ark.’m ¢aligmasinda kemik greftleme yontemi ile kemik
canliit ~ azalmis olarak bulunsa da , baska ¢ahigmalarda kemik greftlerinin
vaskiilarizasyonlarinin korundugu saptanmistir. Tsukagoshi ve ark.(158), sicanlarda
kalvaryal kemik greftleri ile hazirladiklan fleplerin aktarim sonrasi canli kaldigin
gostermislerdir. Lee ve ark.(159), otolog kemik ile hazirladiklari fleplerde yeni kemik
depozisyonu oldugunu ve o&lii kemik bulunmadigim bildirmektedirler. Kemik
prefabrikasyon yontemlerini karsilagtiran Top ve ark.(160) siganlarin kuyruk kemigi
ve damarlar ile hazirladiklari deneysel modelde; kemigin vaskiiler bir yataga greft
olarak implantasyonunda da ,vaskiilarize kemik flebi seklinde prefabrike edilen
fleplerde de , kemik canhihiginda histolojik ve sintigrafik fark olmadigini
gostermiglerdir. Ayni yazar ve ark. bir bagka caligmada da kemik greftlerinin venoz

sistemle prefabrike edildiklerinde de canli kalabileceklerini bildirmektedirler(161).
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Ancak vaskiiler tasiyict atanmadan cilt altina implante edilen kemik greftleri canli
kalmamaktadir(161).

Kemik flebi hazirlanmasinda bir diger metod da vaskiilaritesi korunan bir
kemige bir vaskiiler tagiyici atayarak bekleme siiresi sonunda yeni kan desteginden
beslenmesini saglamaktir(119,162). Bu yontemin de aktarim 6ncesi greftlemenin
aksine kemik canhiligini korudugu Akyiirek ve ark.(163) tarafindan gosterilmistir.

Insanda kemik verici alanlarinin sinirh sayida olmasi ve morbiditesinin yiiksek
olmasi, aragtirmacilar allojenik kemik kullanmaya ya da yeni kemik dokusu iiretme
calismalarina yonlendirmistir.

Allojenik demineralize kemik ile hazirlanan fleplerde neovaskiilarizasyon ve
kemik olusumu saptanmistir. Otojen kemik ile hazirlanan fleplere gore kemik
rejenerasyonu gecikse de, dondr alan morbiditesini azalttig1 bir gergektir(159).

Cesitli caligmalarda yeni kemik olusumu i¢in neovaskiilarizasyonu saglayacak
bir tagiyicl, yeni olusan kemigi barindiracak bir kalip birlikte kullanilmistir. Ayrica
kemik olusumunu saglamak amaciyla kemik biiyiime faktorleri de uygulanmistir(164-
166).

Yeni kemik olusumu galigmalarinin nciisii, Khouri ve ark.(68) tarafindan
1991 yilinda siganlarda gergeklestirilen kas dokusunun in vivo kemige
donistiiriildiigii calismadir. Silikon bir kalip iginde safen arter ven pedikiillii adduktor
kas1 konularak osteogenin (BMP-3) enjekte edilmis ve demineralize kemik matriksi
ile kaplanmustir. 10 giin sonra silikon kalip acildiginda kas dokusunun kalibin
seklinde kanseloz kemige doniistiigii goriilmiistiir. Alam ve ark.(167), benzer bir
¢alismayla mandibula seklinde kemik dokusu elde etmislerdir. Bu c¢alismanin
oncekinden farki olusturulan kemigi vaskiilarize olarak aktarimmm saglayacak bir
pedikiliiniin bulunmasidir.

Levine ve ark.(168)’1n ¢alismasinda, periost tizerine yerlestirilen BMP yiiklii
HA kaliplarinda kemik olusumu mevcutken, BMP yiiklenmeyen kaliplarda kemik
biiylimesi saptanmamugtir. Subperiosteal yerlestirilen HA  kaliplarinda ise BMP
uygulamasindan bagimsiz olarak kemik olusumu saptanmustir. Bu calismada
periostun kemik biiytime faktorlerinden daha fazla osteojenik kapasitesi oldugu ve
kemik yapisina benzer bir materyalle (HA) temas ettiginde yeni kemik olusumunu
sagladig1 gosterilmistir. Bu bulguyu demineralize kemik matriksinin periyosteal

fleplerle vaskiilarize edildigi bir baska ¢alisma da desteklemektedir. Ayni calismada
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kemige benzemeyen matriksler de kemik olusumunu saglamak icin BMP
kullanilmigtir(169).

Hiicre kiiltiirleri ile de kemik flepleri iiretilebilir. Casabona ve ark.(170) insan
kemik iligi hiicrelerini in vitro hiicre kiiltiirlerinde gogaltarak HA bir kalip iginde
atimik farelerin latissimus dorsi kasina yerlestirmislerdir. Sekiz hafta sonra yapilan
incelemelerde hiicre yiiklii HA kaliplarinda biiyiik dlgtide kemik dokusu saptanirken,
hiicre ile yiiklenmemis HA kaliplarinda (kontrol grubu) sadece fibrovaskiiler doku
infiltrasyonu saptanmistir. HA kaliplarinin yaklasik % 20°lik hacmini kemik dokusu
olusturmaktadir. Yeni olusturulan bu flep “ biyoteknolojik prefabrike flep” olarak
tanimlanmistir.

Tum bu ¢aligmalardan anlagilacag: gibi doku miihendisligi uygulamalari flep
prefabrikasyonu ile birlestirilmelidir. Flep prefabrikasyonunda kullamlan vaskiiler
yapilar yeni olusturulan dokular1 beslemenin ve olgunlagtirmanin yaninda gérev

yapacaklar yerlere aktarimlarinda tasiyici olarak da hizmet edeceklerdir.
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3.GEREC VE YONTEM

Calisma, Aralik 2005 — Mart 2006 tarihleri arasinda Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tibbi ve Cerrahi Arastirma Merkezinde (TICAM) gerceklestirildi.
Calismaya baglamadan 6nce Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulunun (14/11/05 onay no.2005/363) ve Deney Hayvanlar1 Arastirmalar Alt
Komisyonunun (26/09/05 onay no. 2005/289) onay1 alind:.

Caligmada 250-300 gram agirliginda 6-8 aylik 40 adet Sprague — Dawley cinsi
erkek beyaz sican kullamldi. Calima siiresince tiim siganlar tek tek ayr kafeslerde
barindinldi. Gece giindiiz dngiisiine maruz birakildi. Siirsiz standart yiyecek (kuru
pellet) ve igme suyu saglandi. Cerrahiler esnasinda ve cerrahi sonrasinda
komplikasyon gelisen ve 6len si¢anlar yenileri ile degistirildi.

Her si¢ana ii¢ asamali cerrahi islem uyguland. Ilk asama fleplerin prefabrikas-
yonunu ve implantin cilt altina yerlestirilmesini igerirken, ikinci agsama prefabrike
fleplerin ve greftin elevasyonunu kapsamaktaydi. Ugiincii asamada ise hayvanlarin
yasamlar1 sonlandirilarak, ylizey ol¢iimii, biyopsi ve mikroanjiyografi ¢alismalari
yapildi.

Calismada kullanilan deneysel ¢alismalar igin sterilize edilmeden paketlenmis
yiiksek dansiteli porlu polietilen tabaka (YDPP, Medpor® (CAT# 6340 38X63X9,5
mm) Porex Surgical Inc.Collagepark,Georgia ,Amerika Birlesik Devletleri,); 9,5 x 6 x
2 mm’lik esit kii¢iik parcalara ayrildi. Etilendioksit gazi ile sterilize edilerek , cerrahi

islemler igin hazir hale getirildi(Sekil 3.1).

Sekil 3.1.Calismada kullamlmak tizere hazirlanan 9x6,5x2 mm
boyutlarindaki Yiiksek Dansiteli Porlu Polietilen (YDPP) implant.
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3.1. Deney ve kontrol gruplarinin belirlenmesi

Siganlar iki kontrol iki deney olmak iizere dort gruba ayrildi (n=10 ).
Gruplar; damarsal tastyicimn (safen arter- ven demeti), YDPP implantin ve cildin
birbirlerine olan konumlarina gore belirlendi. Deney Grubu — I'de (DG-I) damarsal
tastyict karin 6n duvar cildi ve implantin altina , Deney Grubu — II’de (DG-II) ise
arasina yerlestirildi. Kontrol Grubu —I’de (KG-I) ciltaltina sadece implant , Kontrol
Grubu —II’de ise sadece damarsal tasiyic1 yerlestirildi. Hazirlanan bu yapilarin en
altina da silikon bir tabaka kondu(Sekil 3.2).

3.2.Cerrahi Islemler

3.2.1. Birinci asama: Fleplerin Prefabrikasyonu ve implantin
yerlestirilmesi

Tim cerrahi islemler steril kosullarda gergeklestirildi. Siganlar 30 mg/kg i.p.
Tiopental sodyum (Pental sodyum,I.E.ULUGAY Ilac Sanayi Tiirk “A.S,
[stanbul, Tiirkiye) ile uyutulduktan sonra, sag arka bacak i¢ kism1 ve karin cildi sag alt
kadrani tily dokiicii krem kullanilarak temizlendi. Sigan operasyon masasina tespit
edilerek; cerrahi saha povidon iyot soliisyonu ile temizlendikten sonra gevresi steril
ortiilerle ortiilerek cerrahi isleme hazir hale getirildi. Sigan arka bacak i¢ kisminda
inguinal ¢izgiden diz altina kadar yaklasik 2,5 cm’lik vertikal bir kesi yapilarak
femoral arter-ven devamliliginda safen arter ven demeti ortaya cikarildi(Sekil 3.3).
Epigastrik arter ve ven demeti ikinci asamada pedikiil diseksiyonu esnasinda
karigiklig1 6nlemek amaci ile baglandi ve kesildi. Karmn 6n duvari cildi altinda 1,5
x1,5 em’lik bir cep agildi(Bkz. Sekil 3.3). DG-I ve I, KG-II ‘de vazokonstriiksiyonu
ve hasarlanmay1 6nlemek amaciyla safen arter ve ven demeti femoral sinir ile beraber
¢evresinde 2 mm kas kilifi kalacak sekilde diseke edildi. Diz seviyesinde baglanarak
proksimale karin 6n duvarina dogru gevrildi(Sekil 3.4). Cerrahi islemler bu asamadan

sonra gruplara gore farklilik gostermektedir.
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Deney grubu I: Deney grubu II:

Kontrol grubu | : Kontrol grubu I1:

Sekil 3.2. Deney ve kontrol gruplarinin sematik olarak gosterilmesi.Cilt : d : YDPP:
;Arter ve ven : . ; Silikon tabaka : . renkleri ile simgelenmistir.

Sekil 3.3. A. Safen arter ve ven demetinin ortaya ¢ikarilmasi B. Karin 6n
duvarinda pedikiil ve implant i¢in 1,5x1,5 cm boyutlarinda cep agilmasi.
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Sekil 3.4. Cevresinde kas kilifi ile diseke edilen safen arter-ven
demetinin karin 6n duvarina ¢evrilmesi.

DG-I ‘de 9,5x6x2 mm’lik YDPP implant pedikiile iki ucundan 7/0 propilenle
(Prolen, Ethicon,ingiltere ) tespit edildi. Hazirlanan yap1 karin 6n duvarindaki cebe
damarsal tagtyici altta implant iistte kalacak sekilde yerlestirildi(Sekil 3.5). Pedikiil
distal ucu 1,5x1,5 cm’lik cebin en ug noktasmna ¢ekinti olusturmayacak sekilde 7/0
propilenle tesbit edildi.

Sekil 3.5. DG-I’de hazirlanan yapinin karin 6n duvarindaki cebe
damarsal tagiyic1 altta implant ortada kalacak sekilde
yerlestirilmesi.
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DG-II"de de ayn islemler uygulandi. Ancak hazirlanan yap1 karin én duvan cildi
altinda agilan cebe implant altta, pedikiil iistte olacak sekilde yerlestirildi ve cebin en
u¢ kismina yukarida tarif edildigi sekilde tespit edildi(Sekil 3.6).

Sekil 3.6. DG-II’de hazirlanan yapinin karin 6n duvari cildi altinda
agillan cebe implant altta , pedikiil ortada olacak sekilde
yerlestirilmesi.

KG-I"de pedikiil diseksiyonu yapilmadan YDPP implant karin 6n duvar cildi
altina yerlestirildi.

KG-II"de ise damarsal tastyici cebin en ucuna 7/0 propilenle tespit edildi(Bkz.
Sekil 3.4).

Hazirlanan yapilarin en altina karin yag yastik¢igi tizerine sonraki asamada
zeminden diseksiyonu kolaylastirmak ve vaskiiler tastyicinin yerini tespit edebilmek
amaciyla 9,5x6 mm’lik silikon tabakalar yerlestirildi.

Ciltalt1 ve kaslar 5/0 poliglaktin(Vicryl , Ethicon, Ingiltere) ve cilt 6/0
propilen (Prolen ,Ethicon ,Ingiltere) ile dikilerek ilk asama sonlandirildi.

Siganlar ikinci asama i¢in 8 hafta siire ile ayr1 kafeslerde sinirsiz su ve

yiyecek erisimi ve gece-giindiiz dongiisii saglanmak sart1 ile bekletildi.
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3.2.2. ikinci Asama : Fleplerin ve kompozit greftin kaldirilmas1 ve
yerlerine iade edilmesi

Siganlar ayni anestezik ajanla ve dozla uyutulduktan sonra tiim karin cildi tiiy
dokiicii kremle temizlendi. Karin 6n duvarinda baslangici inguinal ¢izgiye paralel 1,5
x 5 em’lik ada flepleri planlandi. DG-I ,DG-II ve KG-I’de implantlarin flebi
ortalamalarina ve proksimal kismina yerlesmelerine dikkat edildi(Sekil 3.7). KG-1’de
pedikiil yeri 9x6,5 mm’lik silikon tabaka ve ilk asamada atilan tesbit siitiirleri yardimi
ile belirlendi ve pedikiiliin cilt flebini ortalamasi saglandi( Bkz. Sekil 3.7).

Cerrahi saha hazirlandiktan sonra nce proksimal kesi yapildi. Arka bacaga
dogru bu insizyona dik 3-5 mm’lik bir kesi daha yapilarak pedikiiliin flepleri
ortaladig: kesinlestirildi.

Flebin kaldirilmasi esnasinda DG-I ve DG-II’de cilt adas1 ve implantlarin
birbirlerinden ayrilmasini 6nlemek igin implantlarin ortaya ¢ikan proksimal kenarlari
6/0 propilenle cilde tespit edildi. Her iki yan ve distal kesiler yapilarak flepler
distalden proksimale dogru pannikulus karnosus fleplere dahil edilerek kaldirildi.
Flebin hasarlanmasini 6nlemek igin silikon tabaka 6nce flebe dahil edildi, daha sonra
cevresindeki kapsiil insize edilerek ¢ikarildi. Pedikiil femoral arter ven demetine
kadar diseke edildi. DG-I ve DG-II flepleri ada haline getirildi(Sekil 3.8 ve 3.9).
Altlarina 1,5x5 em’lik  naylon bariyer dosenerek 5/0 propilenle tekrar yerlerine
stitiire edildi (Sekil 3.10).

Sekil 3.7. A. DG-I ve ya DG-II gruplarinda 1,5x 5 cm’lik flebin ve ya KG-I'de
kompozit greftin planlanmas1 B. KG-2 grubunda 1,5x 5 cm’lik flebin planlanmast.
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Sekil 3.8. DG-I ‘de ada haline getirilmis kompozit flep. Safen arter —ven demeti
YDPP blok ortasinda izlenmektedir.

Sekil 3. 9. DG-II"de ada haline getirilmis flep. YDPP implantin alt
yiizli yumusak doku ile ortilmiigtir.
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Sekil 3.10. Tiim gruplarda zeminden beslenmeyi énlemek amaciyla fleplerin ve
ya kompozit greftlerin altina konulan naylon bariyer.
KG-I"de YDPP implant ve iizerindeki 1,5x5 cm’lik cilt adasi kaldirildiktan
sonra altina naylon bariyer konarak serbest greft seklinde yerine iade edildi(Sekil
3.11).

Sekil 3.11. KG-I"de serbest greft haline getirilmis YDPP implant ve 1,5 x 5 ¢cm
boyutlarindaki cilt adas1
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KG-II"de flepler distalden proksimale dogru pannikulus karnosus ve silikon
tabaka dahil olacak sekilde kaldinldi. Daha sonra silikon tabaka kapsiilinden
aynlarak ¢ikarildi. Pedikiil aym sekilde femoral damarlara kadar diseke edilerek
fasyokutan ada flebi ortaya kondu(Sekil 3.12). Fleplerin altina naylon bariyer konarak
flepler yerlerine dikildi.

Sicanlar ayildiktan sonra fleplerde olusacak degisiklikleri gézlemlemek icin

tekrar kafeslerine kondu.

Sekil 3.12. KG-II"de 1,5 x 5 cm boyutlarinda ada haline getirilmis flep

3.3. Olgiim ve degerlendirmeler

Ikinci agamadan 1 hafta sonra siganlar tekrar 30 mg/kg Sodyum tiopental ile
uyutularak planlanan incelemeler yapilda.

3.3.1. Flep yiizey alam olciimleri ve istatistiksel degerlendirme

Fleplerin yasayan ve nekroza giden alanlar1 asetat kagidina ¢izildi. Kopyalar
milimetrik kagida aktarilarak yasayan ve nekrotik alanlar planimetrik yontemle
Ol¢iildi. Yasayan alanin toplam flep alanina (yasayan + nekroza giden) orani yiizde
cinsinden hesaplandi.

KG-I’de tiime yakin nekroz goriildiigiinden degerlendirme disinda birakildi.

Ortaya ¢ikan verilerin istatistiksel analizi SPSS v.12.0 programinda tek yonlii
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varyans analizi (one way ANOVA) testi kullanilarak yapildi. Verilerin normal
dagilim uygunlugu igin ArcSinVx doniisiimii kullanilds.

Makroskopik degerlendirme ve yiizey alam 6lgtimleri sonrasi her gruptan
ikiser sigan  histolojik inceleme , KG-I hari¢ diger gruplardan ikiser sigan
mikroanjiografi ve DG-I ve DG-II"den birer si¢an da elektron mikroskopi ¢aligsmasi
igin ayrildi. Yiksek doz tiopental (200 mg/kg , i.p) uygulanarak diger siganlarin
yasamlarina son verildi.

3.3.2.Histolojik degerlendirme

DG-I, DG-II ve KG-II'deki fleplerin ve KG-I'deki kompozit greftin
¢evresindeki = siitlirler alindi, flepler tekrar ada haline getirildi. Fleplerin
pedikiillerindeki pulsasyon goriildii. Pedikiiller 4/0 ipek ile baglanarak kesildi. % 10
formaldehit sollisyonuna konarak rutin histolojik takibe alindi. Kesitler aliarak
hematoksilen+eosin (H+E) ile boyandi. Isik mikroskobunda incelendi. KG-I’deki cilt
adasi ve implant kompleksine de ayni islemler uygulandi. Yiiksek doz tiopental (200
mg/kg , i.p) uygulanarak siganlarin yasamlarina son verildi.

3.3.3. Mikroanjiyografi

Sodyum tiopental dozu 50 mg/kg diizeyine gikarilarak anestezi derinlestirildi.
DG-I, DG-II ve KG- II flepleri kaldirildi. Orta hat kesisi ile batin a¢ildi. Batin icerigi
disar1 ¢ikarilarak abdominal aorta ve vena cava inferior’a ulasildi. Abdominal aorta
¢evre dokulardan serbestlestirildi. 24 gauge kaniil ile damara girildi. 150 cc, 37° C
heparinli serum fizyolojik ile damar i¢i yikandi. Verilen sivinin venden gelerek alt
ekstremitelerdeki ve fleplerdeki damarsal ag1 temizlemesi saglandi. 50 cc % 5 jelatin
eriyigi, 50 cc 1:1 oraminda serum fizyolojik ile sulandirilmis % 20°lik baryum siilfat
(E.ZHD.,E-Z-E-M Inc. New York , Amerika Birlesik Devletleri ) karigimi
intraarteryel kaniilden verildi. Flep i¢indeki damarsal agin doldugu ve karisimin
venden geri geldigi goriiliince islem sonlandirildi. Pedikiil baglanarak kesildi.
Fleplerin nekrotik kisimlar1 debride edildi. Flepler ,+4° C’de buzdolabinda 16-18 saat
saklandiktan sonra; mamografi cihazinda (Siemens Mammomat 3000, Almanya) 25
kV, SmA dozunda diiz grafileri ¢ekildi.

3.3.4. Elektron mikroskopi calismasi

DG-I ve DG-II’den birer sigana ait YDPP implantlar pedikiil ve ciltten
ayrilarak scanning  elektron mikroskopi (SEM) ¢alismasi i¢in %3 gluteraldehit

solusyonundan sonra rutin takibe alindi ve CO, ile kurutulduktan sonra altin-
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palladium ile kaplandi. Materyal daha sonra Scanning elektron mikrokobunda (Jeol

5600, Jeol Inc, Tokyo,Japonya) gériintiilendi.
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4. BULGULAR

4.1. Komplikasyonlar

DG-I"den bir sigan yara yeri enfeksiyonu nedeni ile birinci asamada ,DG-1 ve
KG-II'den birer sigan fleplerini yemeleri nedeni ile ikinci asamada ¢alismadan
¢ikanldi. DG-I ve KG-II’den birer sigan ; DG-II ve KG-I'den ikiser sican ilk
asamadan sonraki sekiz haftalik bekleme siiresi esnasinda sebebi belirlenemeyen
nedenlerden dolay: oldiikleri igin ¢alisma disgt birakildi. Calismadan ¢ikarilan tiim
hayvanlar yenileri ile degistirildi.

4.2. Makroskopik bulgular

Pilot galigmalar sirasinda flepler kaldirilirken DG-I , DG-II ve KG-I’deki
implantlarin cilde gevsek bir bag dokusu ile bagli oldugu goriildii. Ciltle implantin
ayrilmasini 6nlemek igin implant, 6/0 propilenle ¢evresindeki dokular araciligiyla
cilde daha siki tespit edildi. Boylece flebin ayrilmasi ile ortaya ¢ikacak cilt nekrozu
Onlenmis oldu.

DG-LDG-II VE KG-IIde flepler kaldinlip pedikiil diseksiyonu yapildiktan
sonra pedikiilde ¢iplak gozle fark edilebilen pulsasyon saptandi. DG-I’de implant
yiizeyine , KG-I'de cilde pedikiiliin adapte oldugu gozlendi. DG-II’de olusturulan
flebe zarar vermemek igin pedikiilin durumu incelenemedi. KG-I’de de cildin
implanta adaptasyonu tamdi. Pedikiillerin ya da implantlarin altina konan silikon
tabakanin gevresinde fibrotik bir kapsiil olustugu gozlendi.

DG-LDG-II VE KG-II"de kaldirlan fleplerde vendz konjesyon meydana geldi.
Venoz konjesyon vaskiiler tasiyiciya yakin yerlerde (proksimalde) 24-48 saat icinde
azalirken, pedikiiliin besledigi alanlar diginda yer yer dolasim bozukluklar: ortaya
¢ikti. Dolagim bozukluklari 3-5 giin iginde saglam doku ile nekrozun birbirlerinden
ayrilabildigi demarkasyon hattin1 olugturdu. Aym siire i¢inde KG-I’de de tamama
yakin nekroz gelisti. Yara kontraksiyonu ve demarkasyon hattinin stabillesmesi icin
yedinci giine kadar beklendi. Daha sonra 6lgiim ve degerlendirmeler yapildi. DG-
LDG-II ve KG-II"de fleplerde ve KG-I"de serbest kompozit greftte olusan yasayan ve
nekrotik alanlar Sekil 4.1, 4.2, 4.3 ve 4.4°de gosterilmistir.

DG-I'e ait iki flep disinda yasayan cilt adalari implantin tim yiizeyini
ortiiyordu. Sozii edilen iki flepte ise saglam cilt adast implantlarin yiizeylerinin bir

kismini kapliyordu.
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Sekil 4.1. DG-I’de kaldirilan flebin yasayan ve nekroza giden alanlarinin
gosterilmesi.

Sekil 4.2. DG-II"de kaldirilan flebin yasayan ve nekroza giden alanlarinin
gosterilmesi.

Sekil 4.3. KG-I"de YDPP ve cilt ile hazirlanan tamama yakim nekroza giden
kompozit greft.
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Sekil 4.4. KG-II"de kaldirilan flebin yasayan ve nekroza giden alanlarinin
gosterilmesi.

4.3.Yiizey alam olgiimleri ve istatistiksel degerlendirme

DG-I"de yasayan alanin toplam flep alanina oram %29,28+%3,47 iken, DG-
II’de %45,00+%4,48 ve KG-II’de %46,85+%4,03 idi. Flep yasayan alaninda; DG-II
ve KG-II"de DG-I’e gore énemli diizeyde bir artig saptandi( F,,»7 =5,95 ,p<0.01). DG-
II ve KG-II arasinda fark bulunamadi( F,,; =5,95 ,p=0.01). Gruplara gore flep
yasayan alanlar1 Tablo 4.1°de ve Sekil 4.5°te gosterilmistir.

Tablo 4.1. Gruplara gére flep yasayan alanlarinin kar$11a$t1nlma51.

sigan no. DG-I DG-lI KG-lI
1 %30.11 %36.26 %37.12
2 %18.04 %47.93 %44.47
3 %49.80 %42.16 %36.94
4 %21.47 %44.08 %33.93
5 %42.61 %52.45 %66.83
6 %26.60 %20.85 %38.16
7 %33.73 %42.95 %40.58
8 %15.80 %34.33 %69.46
9 %33.84 %54.41 %45.64
10 %20.82 %74.56 %55.36
ortalama %29.28 %45.00 %46.85
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Sekil 4.5. Gruplara gore ortalama flep yasayan alanlarinin gosterilmesi.

4.4. Histolojik degerlendirme

DG-I’de YDPP implantin porlar1 aras: fibrovaskiiler doku ile kapliydi. Safen

arter ve venin limenleri agikt1. Yaygin bir yangisal yamit yoktu. Bag dokusu i¢inde

damar yapilar1 gézlendi(Sekil4.6). Kiigiik erozyon alanlari diginda epitel biitiinliigii

bozulmamigsti. Ciltalt1 dokuda 6demli alanlar mevcuttu(Sekil 4.7). .

Sekil 4.6.A. DG-I’de YDPP implantin porlar1 arasina fibrovaskiiler doku
gocti (H+E ,X20). B. DG-I’de porlar arasi1 bag doku i¢indeki damarlar (H+E

,X20). i: YDPP implant, fv : fibrovaskiiler doku, a: safen arter,v: safen ven, d:

damar.
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Sekil 4.7. A. DG-I"de epitel erozyonu(kirmiz1 ok) (H+E. X4). B. DG-I’ de cilt

altinda 6demli alanlar(mavi oklar) (H+E. X 10). c: cilt.

DG-II"de de YDPP implant porlar: arasina fibrovaskiiler doku gogii saptand.
Kesitlerde safen arter ve venin yaninda femoral sinire ait néral yapilar da
goriildii(Sekil 4.8). Ciltte epitel biitiinltigii korunmustu. Safen arter ve ven, ciltle
YDPP implant arasinda kalmalarina ragmen liimenleri agikti(Sekil 4.9).

Sekil 4.8. DG-II’ de YDPP implant igine fibrovaskiiler doku go¢ii(H+E X 20) .
n: femoral sinire ait néral yapilar.



42

Sekil 4.9 . DG-II’de cilt ile implant arasinda yer alan safen arter- ven pedikiilii
(H+E. X 4).
KG-I"de YDPP implant iizerindeki ciltte yaygin dejenerasyon, ayrisma ve
nekroz saptandi. Ayni degisiklikler porlar aras1 fibrovaskiiler dokuda da mevcuttu.

Implant gevresinde yogun yangsal hiicre kiimeleri izlendi( Sekil 4.10).

._h aﬁ' ey

Sekil 4.10. A. KG-I"de YDPP implant iizerindeki ciltte ve porlar arasindaki
fibrovaskiiler dokuda dejenerasyon ve nekroz(H+E,X10). B. Implant ¢evresinde
kiimelenen yogun inflamatuar hiicreler (sar1 oklar ) (H+E. X,10). Nc: nekrotik

cilt.
KG-II’de safen arter — ven ile femoral sinire ait yapilarin diger gruplara gore
daha iyi korundugu gozlendi. Pedikiiliin besledigi cilt adasina ait epitelin biitiinltigii

korunmustu . Epitelde 6dem ve dejenerasyon yoktu( Sekil 4.11).
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Sekil 4.11. A. KG-II’de safen arter —ven ve femoral sinire ait yapilarin birlikte
gosterilmesi (H+E,X10) . B. KG-II ‘de pedikiil iizerindeki saglam cilde ait kesit
(H+E, X4).

4.5. Mikroanjiyografi

Cekilen mikroanjiografilerde her ii¢ grupta da pedikiiliin agik oldugu ancak
birbirlerinden farkli damarlanma 6zellikleri oldugu gériildii. Damarlanma DG-I’de
¢evrede yogundu(Sekil 4.12). DG-II"de pedikiilden dallanan damarlar perifere dogru
yayilim gosteriyordu($ekil 4.13). KG-II"de pedikiil etrafinda yogun olan damarsal ag
cevreye dogru azaliyordu(Sekil 4.14).

Sekil 4.12. DG-I"de Cevrede yogunlasan damarsal ag. Pedikiil kirmiz1 okla,
¢evredeki damarsal yapilar sar1 oklarla gosterilmistir.
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Sekil 4.13. DG-II’de pedikiil etrafinda yogunlasan damarlanmanin yaninda
¢evre dokuda da damarlanma goriilmektedir. Pedikiil kirmizi okla, damarlanma
odaklari sar1 oklarla gosterilmistir.

Sekil 4.14. KG-II'de pedikiil etrafinda yogun damarlanmamin gevrede azaldig
goriilmektedir.  Pedikiil kirmizi okla, damarlanma odaklari sar1 oklarla
gosterilmisgtir.
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4.5. Elektron mikroskopi ¢alismasi

DG-I VE DG-II’den birer siganda yapilan Scanning elektron mikroskopi
(SEM) ¢alismasinda YDPP implantin porlar arasimin  fibrovaskiiler dokuyla yogun
olarak kaplandig: implant porlari yiizeyine yer yer hiicrelerin ve dokularin yapistigi
gozlendi( Sekil 4.15 ve 4.16).

0 I 3 %

Sekil 4.15. Scanning elektron mikroskopi (SEM) ¢alismasinda YDPP implantin
porlari arasina fibrovaskiiler dokunun girdiginin gosterilmesi (SEM,X70) .

Sekil 4.16. Scanning elektron mikroskopi (SEM) ¢alismasinda YDPP implantin

porlar iizerine hiicrelerin ve fibrovaskiiler dokunun yapistiginin gosterilmesi
(SEM,X190)
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S.TARTISMA VE SONUC

Implant materyalleri otojen greftlerin siirliliklar: nedeniyle daha sik
kullamlmaya baslanmistir. Doku uyumu nedeniyle — iglerine fibrovaskiiler doku
biiytimesi oldugu i¢in — porlu materyaller tercih edilmektedir. Ancak porlu implantlar
vaskiilarize olmadan once erken donemde enfeksiyona yatkindirlar(51). Bu risk
dolagimi kétii bir yataga yerlestirilirlerse daha da artar. Bu sorunun ¢oziimii implantin
vaskiilarize edilmesidir. Implantin kanlanmasi bir vaskiiler tasiyici ile saglandiktan
sonra, ayni tasiyici ile istenen bolgeye aktarilabilir.

Bu ¢aligma &nciilleri gibi “biyokompozit™ bir doku olusturarak zor defektlerin
rekonstriiksiyonunda deneysel bir yontem ortaya koymaktadir. Kompozit bir doku
olugturulurken hedef dokular olan cildin ve YDPP implantin, tasiyici olan vaskiiler
pedikiiliin birbirlerine gore konumu belirlenerek; prefabrike edilen flebin canliligimnin
en ist diizeyde tutulmasi amaglanmaktadir. Onceki ¢alismalarin bir kisminda
vaskiilarize edilen implantlarin tizeri greftlenerek kompozit yapilar olusturulmustur.
Diger deneysel modellerde implantlar ,bir cilt flebi altina basitge yerlestirilerek
-prelaminasyon  yontemi(72)- vaskiilarizasyonlarim takiben aktarilmislardir. Bu
¢alismada hem implant hem cilt hedef doku olarak ayni anda vaskiilarize edilmistir.
Boylece her iki yapiyr da igeren bir kompozit flep prefabrikasyonu modeli
olusturulmustur.

Abbase ve ark.(78)’m  bildirdigine gére Walton ve ark. porlu materyallerin
(PTFE ve ePTFE) vaskiiler yapilar ile birlestirilebilecegini gostermislerdir. Ancak
ayni yazar ve ark., 1990 yilinda bu yontemle hazirlanan yapilarda alloplastik
materyallerin basiy1 takiben agifa ¢ikabileceklerine isaret etmektedirler. Sebebin
biyomateryalin  konak doku tarafindan yabanci cisim olarak gériilmesi oldugu
diistiniilmektedir.

Bernard ve Picha(4), korallin HA bloklar1 pannikulus karnosus altina gémerek
bir hafta bekleme siiresi sonunda iizerindeki cilt ile birlikte epigastrik arter pedikiillii
bilesik flep seklinde aktarmislardir. Olusturulan yap1 “biyokompozit flep » olarak
adlandinilmistir. Kranyum fiizerine onlay graft olarak konan vaskiilarize HA kemikle
yogun fibrdz baglantilar yapmasina ragmen, HA igine kemik biiyiimesi
saptanmamugtir. Vaskiilarize edilmeden kranyum {izerine konan HA bloklarda ise
kemik biylimesi goriilmiistiir. Yazarlara gore implant igine fibrovaskiiler biiyiime
kemik biiytimesini onlemektedir. Bu nedenle HA implantlar skalp altinda bir miktar

hareketlidir. HA bloklarin FGF-2 ile muamele edildigi bir ¢alismada vaskiilarize
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implantin porlar iginde osteoid depozisyon goriilmiistiir(171). Bernard ve Picha(4)
tarafindan olusturulan “biyokompozit flep” i¢ine kemik biiyiimesi olmasa da
fiksasyon teknikleri ile tespit edilebilir ve ya yiik binmeyen kemik bélgelerinde
kullanilabilir. Ayrica enfeksiyonlara da direnglidir ve otojen kemik ihtiyacin1 ortadan
kaldirmaktadir .

Horl ve ark.(5), YDPP ve PTFE implantlar1 epigastrik arterin besledigi
adipofasyal bir zarf i¢ine sararak iki, dort ve alti haftalik siirelerle prefabrike
etmislerdir. Bu ¢alismaya gore porlu materyaller altinci haftada tamamen vaskiilarize
olmuslardir. Implantlarin ¢evresinde 1-3 sira fibroz hiicre kiimeleri goriilse de belirgin
bir  kapsiil olusumu yoktur. YDPP’ye karsi zayif bir yabanci cisim reaksiyonu
gelisirken PTFE bloklara daha giiglii bir hiicresel yanit gelismistir. Bu yanit
materyalin i¢ kisminda disina gore daha belirgindir. Aym yazarlar mekanik
ozelliklerinden dolayr 1992 ve 1994 yillarinda yiiriittiikleri galismalarda PTFE’yi
segmislerdir(5,6). Implant daha once tarif edildigi gibi prefabrike edilmigtir. Alta
haftalik bekleme siiresi sonrasinda PTFE bloklarin vaskiilarize olarak greftlenmesi ve
mikrocerrahi aktarimi miimkiin olmustur. Ancak implantlar vaskiilarizasyon icin
fasyal doku ile sarilirsa ince ayrintilar kaybolabilmektedir. Ustelik implant
materyallerinin fasyaya sarilmasi sonrasi beklemeye ihtiyag yoktur. Uzeri greftlenerek
tek asamal1 kulak rekonstriiksiyonlari yapilabilmektedir (26).

Implant materyalleri arteryovensz tasiyici ile prefabrike edilirlerse yiizey
ayrintilar daha belirgin organ rekonstriiksiyonlar1 yapilabilir. 1993 yilinda Walton ve
Brown(8), ePTFE’yi silikon tabakalar arasinda izole ederek tavsan kulak damarlari
ile vaskiiler indiiksiyon yontemiyle prefabrike etmislerdir. Alt1 hafta bekleme siiresi
sonunda arter baglanmis ve dolasim oldugu goriilince yedinci haftada da ven
baglanarak flep kaldirilmistir. Kaldirilan fleplerde histolojik olarak ePTFE igine
hiicresel bilylime olmasa da implant yiizeyindeki hiicresel yamt fibroz tiptedir ve
minimal yangisal hiicre yaniti mevcuttur. Hazirlanan ePTFE bloklarin yiizeyine
konan cilt greftleri ortalama %85 oraninda tutmugtur. Tamamen greft tutan iki ePTFE
implant mikrocerrahi olarak aktarilmigtir. Bir tanesi pedikiil katlanmasi nedeni ile
nekroza gitse de, digeri aktarnildigi sahada canlihigim korumus ve iizerinde kil
folikiilleri biiylimeye baglamustir. Ancak disk seklinde olan implant ge¢ donemde
yuvarlak bir sekil alarak deforme olmustur.

Daha sonraki galigmalarda PTFE’ye olan ilgi azalmis, calismalar YDPP
implant tizerine yogunlasmustir. Steinhart ve ark.(9), YDPP ve titanyum implantlari
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siganlarin epigastik bélgelerine subdermal olarak yerlestirmisler ve 2-6 hafta arasinda
degisen bekleme siireleri sonunda epigastrik-femoral pedikiil iizerinde cilt ve
implant1 igeren kompozit bir doku seklinde kaldirmiglardir. Implant boyutlarinda olan
cilt adalarmin  YDPP ile hazirlanan fleplerde %50’si, titanyum implant
yerlestirilenlerde %83’ti canli kalmustir. Yazarlara gore titanyum implantlarin
delikleri nedeni ile flep beslenmesi YDPP implantlara gore daha iyi saglanmustir.
Ancak klinikte dev titanyum implantlarla yapilan burun rekonstriiksiyonlarinda ciddi
komplikasyonlar bildirilmistir(172).

YDPP ile organ rekonstriiksiyonlarinda yapilan islem implantin temporal
fasyaya sarilarak greftlenmesidir (26). Ancak fasya; kulak, burun gibi organlardaki
ince ayrintilar i¢in kalin bir ortiidiir. Bunun yaninda vaskiilarize olmadan énce YDPP
implantlarda agia ¢ikma ve enfeksiyon riski artmaktadir. Implantin yeterli
vaskiilarizasyonu saglanirsa implant bir cilt grefti ile kaplanabilir ve ince ayrintili
rekonstriiksiyonlar elde edilebilir. Can ve ark.(10,11) YDPP implant1 flow through
yiizeyel epigastrik arter ve ven ile vaskiilarize ederek alti hafta sonra implant
ylizeyinin ciltle greftlenebilecegini gostermislerdir. implant vaskiiler indiiksiyonla
prefabrike edildikten sonra pedikiillii ve ya serbest doku olarak aktarilabilir.

Serbest doku aktarimlarinda, flepler bir siire iskemiye maruz kalirlar. Bir
¢alismada YDPP implant sekiz hafta prefabrike edildikten sonra pedikiilii tizerinden
kaldirilmis ve otuz dakika klemplenerek iskemi olusturulmustur(13). Bu yOntem
mikrocerrahi ¢aligmalarinda ortotopik aktarim olarak tanimlanmaktadir. Vaskiilarize
YDPP implantin bu islemden sonra da greft tutabilecegi gosterilmistir. Ancak gegici
iskeminin implant tizerinde neden oldugu degisiklikler ve iskemik hasar olusmasi i¢in
gereken siire vb. konular ¢aligma kapsaminda arastiriimamistir.

YDPP implantlar venoz sistem aracilii ile de vaskiilarize edilmistir. Karatag
ve ark.(12), prefabrike arteryalize venoz fleplerin altina otojen doku (kikirdak) ve
YDPP implant yerlestirmigler ve dort hafta sonunda her ikisinin de vaskiilarize
oldugunu gostermislerdir. Ancak bu ¢alismada YDPP vaskiiler tasiyici ile dogrudan
temas etmemektedir. Hazirlanan fleplerin ortasina yerlestirilmistir ve flebe gore
olduk¢a kii¢iik boyutlardadir. Bu agidan bakilirsa ¢alisma, YDPP’nin vaskiiler
indiiksiyonla prefabrikasyonu olarak degil, alloplastik materyallerin vendz sistemle
beslenen bir flep ortiisii altinda vaskiilarize olabilecegini gosteren bir ¢alisma olarak

ele alinmalidir.
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YDPP implantla flep prefabrikasyonlari iizerine yapilan son ¢aligmada implant
vaskiilarizasyonu sonrasi en uygun greftleme zamam arastirilmaktadir(14). Sonug
onceki caligmalar destekler nitelikte olup; altinci haftada greftlenen implantlarin
sekizinci haftada (greftlendikten iki hafta sonra) greft tutma oraminin %95’ ulastig
bildirilmigtir. Ayn1 ¢alismada prefabrike edilen aksiyel pedikiillii YDPP flepler ilk kez
klinik uygulamada kullanilmistir. Bu yontemle yedi hastada ii¢ asamada kulak,burun
ve sert damaktaki defektlerin rekonstriiksiyonu yapilmistir. Birinci asamada diseke
edilerek distalinden baglanan bir vaskiiler pedikiil 6nceden sekil verilen YDPP
implantin iki tabakasi arasina yerlestirilmistir. Ug¢ ay bekleme siiresi sonunda
greftlenerek iki hafta sonra defektin oldugu alic1 sahaya aktarilmistir. Yazarlar 2-12
aylik takiplerinde belirgin bir sekil bozuklugu ya da agiga gikma goriilmedigini ancak
takiplerinin devam ettigini bildirmektedirler.

Cildin ve implantin beraber hazirlandigi deneysel modeller mevcut olmakla
birlikte, bu galigmalar bir vaskiiler bolgeye porlu materyallerin yerlestirilmesinden ya
da implant vaskiilarize olduktan sonra greftlenmesinden ibarettir. Cilt adasimn ve
implantin es zamanli vaskiilarize edildigi bir ¢alismaya literatiirde rastlanmamistir.
Bu ¢aligmada cilt ve implant beraber prefabrike edilmis, ayrica pedikiiliin cilde ve
implanta gére konumu da belirlenmistir. Safen arter ve ven diseke edildikten sonra
hedef dokular1 olan cilde ve YDPP bloklara tespit edilmistir. Bu islem iki sekilde
yapilmigtir. DG-I"de vaskiiler tastyici en alta yerlestirilerek cilt-implant — safen arter
ven seklinde kompozit flep hazirlanmistir. DG-II’de ise vaskiiler tasiyict cilt ile
implant arasina yerlestirilmistir. Bu diizende cilt ve implant ayn1 pedikiilden ayr1 ayri
vaskiilarize olmaktadir. DG-I; cildin YDPP bloktan ¢ikan vaskiiler baglantilar ile
beslendigi hipotezi ile hazirlansa da , yapilan deney sonucunda implantin bu
yerlestirmede cildin beslenmesine destekten ziyade engel oldugu anlasilmistir. Cildin
beslenmesinin implant gevresindeki yumusak dokudan gikan ince vaskiiler baglantilar
ile oldugu distiniilmektedir. Bu durum Steinhart ve ark. (9)’in ¢alismasinda YDPP
yerlestirilen flepte delikli titanyumla hazirlanan flebe gére ciltte daha fazla nekroz
goriilmesini agiklar. Ancak Bernard ve Picha(4)’'min calismasinda korallin HA
bloklarla hazirlanan kompozit flepte ciltte nekroz goriilmemesi epigastrik arterin
tstiinde kalmasina ve ya HA’min gok hizli vaskiilarize olarak ciltle implant arasinda
cildi besleyebilecek kapiller baglantilar kurmasina bagh olabilir. Cerrahi teknikte
pedikiiliin konumu hakkinda net bilgi verilmedigi igin vaskiilarizasyon mekanizmasi

anlagilamamaktadir.
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Bu ¢alismada DG-I"de cildin vaskiilarizasyonu dolayli oldugu i¢in flep canli
alan1 DG-II ve KG-II"ye oranla daha kiigiiktiir. DG-II ve KG-II"de ise flep canli alan
oranlarimin birbirine yakin ¢ikmasi, vaskiiler tagiyicimn cildi dogrudan besledigi
modelin daha giivenilir bir segenek oldugunu géstermektedir. Yine de DG-I'de  iki
flepte implant {izerindeki ciltte parsiyel nekroz diginda YDPP implantlarin iizeri
saglam ciltle ortiilmektedir. Bu durumda YDPP implantli kompozit flepler, DG-II’de
daha giivenilir ve biiyiik cilt adasi ile flep kaldirilabilecegi géz Oniine alinmast
kosuluyla her iki sekilde de hazirlanabilir.

Hazirlanan kompozit fleplerde vaskiiler tasiyici digindaki nedenlere bagh
neovaskiilarizasyonu 6nlemek igin birinci asamada cilt flepleri kaldirilmamamus,
pedikiil ve implanti yerlestirmek igin yapilan subkutan diseksiyon disinda geciktirme
isleminden kagimilmistir. Kostakoglu ve ark.(93)’m onerdigi sekilde sadece vaskiiler
tagtyicimin -ve implantin- yerlestirilecegi yer diseke edilmistir. Daha giivenli flepler
elde etmek i¢in gevre cildi insize edilebilir, random flep seklinde kaldirilabilir ve flep
geciktirmeleri yapilabilir.

YDPP implantin vaskiilarizasyonu i¢in alti haftalik siire yeterli olmasina
ragmen arteryovendz pedikiille hazirlanan fleplerde cildin neovaskiilarizasyonunun
tim katlarinda saglanmasi igin gereken siirenin en az sekiz hafta olmasi gerektigi
onceki caligmalarda bildirilmistir(93,94,123). Bu sebeple iki asama arasinda sekiz
hafta beklenmistir.

Bu ¢alismada hazirlanan cilt flepleri genis alanli olarak kaldirilmis, u¢ kisimda
nekroz varlif arzulanmistir. Ciinkii deneysel fleplerin yasayabilir alaninin pedikiilden
beslendigi beslenme bozuklugunun goriildiigii ug kisminin varlig: ile ispatlanabilir.

Pilot galismalar esnasinda ozellikle DG-I"deki fleplerde —ve bazi DG-II’deki
fleplerde— prefabrike edilen flep ikinci asamada kaldirilirken cilt ile implantin
ayrismast sonucu ciltte tam nekroz goriilmiistir. Ancak yapilan histolojik
incelemelerde implant iginde canli fibroneovaskiiler doku mevcuttur. Bu durum
prefabrike fleplerin cerrahi manipulasyonlara duyarli olmalari ile aciklanmigtir(173).
Ikinci asamada flep kaldirilmasi esnasinda implant ¢evresindeki yumusak doku dort
kosesinden cildin kenarlaria tespit edilerek ve implant gevresinde yumusak doku
birakilarak implant ve cilt arasindaki ayrigma 6nlenmistir.

Calismada implant materyali olarak YDPP’nin se¢ilmesinin sebebi , daha énce
belirtildigi gibi HA’nin kirilgan olmasi; PTFE’nin igine simirh fibrovaskiiler biiytime

olmasi, mekanik etkilerle seklini kaybetmesi ve pargalanmasidir.
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Mutaf ve ark.(174); flep prefabrikasyonlarinda silikon bariyer ile yatak
izolasyonunun flep canliligma etki etmedigi gibi, komplikasyonlara da neden
olabilecegini bildirmektedirler. Calismada deneyin birinci asamasinda pedikiil ve ya
implantin altina implantla ayn boyutlarda silikon tabaka konmustur. Amag; implantin
zeminden beslenmesini 6nlemek veya neovaskiilarizasyonu arttirmak degil, ikinci
asamada Ozellikle KG-II grubunda pedikiiliin yerini belirleyebilmektir. Deney
gruplarinda implantin palpasyonu ile pedikiil yeri belirlense de deney degiskenlerine
etki etmemek igin yine de silikon bariyer konulmustur. Konulan silikon tabakanin
boyutlar kiigiik oldugu ve kalin bir cilt ile kaplandig1 igin komplikasyona neden
olmamustir.

Pilot ¢alismalarda ikinci asamada flepler kaldirildiktan sonra yerlerine iade
edildifinde nekroz alanlarinin beklenenden az olmasi nedeni ile fleplerin yataktan
beslendigi ve izole edilmesi gerektigi diistiniilmiistiir. Pek ¢ok yazar tarafindan
fleplerin greft gibi yataktan beslendigi dnceki ¢alismalarda gosterilmistir. Flepler
yataklarindan yapay bariyerler ile izole edilerek sadece pedikiilden beslenmeleri
saglanabilir(175-177). Bu c¢alismada once 1,5x 5 cm’lik silikon bariyerler
kullanilmistir. Ancak doku genisleticilerden kesilerek hazirlanan bariyerler kalin
oldugu i¢in kisa zamanda ekspoze olmuslardir. Bunun iizerine seffaf naylondan
kesilerek hazirlanan bariyerler ile bazi fleplerin altinda seroma olugsa da, agiga ¢ikma
gorlilmemis ve gergek canli ve nekroz alanlari elde edilmistir.

Deneyde hazirlanan kompozit flep modelinin potansiyel klinik uygulamalari
asagidaki gibi siralanabilir:

1.Tam kat kranyum (skalp ve kemik) defektleri

2.Damak defektleri

3.Kulak , burun gibi 6zellegmis organ restorasyonlari

4.Malar bolgede ve ya mandibula’nin yiik binmeyen bélgelerinde kontur
diizeltilmesi.

Hazirlanan flep, igerdigi elemanlar: nitelendirmek igin “ Medporokutan flep”
olarak adlandirilmistir.

Sonug olarak, ortaya konulan bu deneysel flep prefabrikasyonu modeli yiik
binmeyen viicut bolgelerinde kemik ve yumusak dokunun birlikte eksikliklerini

gidermede bir rekonstriiksiyon segenegi olabilir.
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