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OZET

RATLARDA DERi FLEPLERININ YASAYABILIRLIGINi ARTTIRMADA
ROSMARINUS OF FICINALIS’IN SISTEMIK KULLANIM ETKILERI

FATMA BILGEN, UZMANLIK TEZi, KONYA 2013

AMAC: Plastik ve Rekonstruktif Cerrahi’de cilt defektlerinin onarimi igin random paternli
cilt flepleri oldukga sik kullanilmaktadir. Ancak flebin dolasiminin daha zayif oldugu distal
kisminda iskemiye bagli olusan nekroz, defektlerin onariminda gecikmelere neden olmakta ve
ikincil operasyonlara gereksinim dogurmaktadir. Bu c¢alisma, Rosmarinus officinalis
extresinin oral ve subkutan uygulanmasmin ratlarda deri fleplerinin yasayabilirligini
arttirmadaki etkilerini tespit etmek ve bu kullanim yollarmi etkinlikleri agisindan
karsilastirilmasi amaclanmastir.

YONTEM: Calismada 35 adet wistar albino tipi rat, her grupta 7 rat olacak sekilde bes gruba
ayrildi. Grup 1 denekleri flepler kaldirilip yerine dikildikten sonra bir hafta boyunca takip
edildi. Grup 2’de flepler kaldiriimadan 2 saat 6nce oral yoldan 0,2 cc Rosmarinus officinalis
verildi. Planlanan bolgeden flepler kaldirilip yerine dikildikten sonra bir hafta boyunca giinde
iki kez ratlara 0,2 cc / oral Rosmarinus officinalis ekstresi verildi. Grup 3’de flepler
kaldirilmadan 2 saat 6nce subkutan yoldan 0,2 cc Rosmarinus officinalis verildi. Flepler
kaldirilip yerine dikildikten sonra bir hafta boyunca giinde iki kez ratlara 0,2 cc subkutan
olarak Rosmarinus officinalis ekstresi verildi. Grup 4 deneklere bir hafta boyunca giinde iki
kez 0,2 cc Rosmarinus officinalis ekstresi oral, Grup 5 de ise aynm1 miktar subkutan olarak
verildi. Bir hafta sonunda flepler kaldirilip yerine dikildikten sonra grup 4 ‘e bir hafta
boyunca giinde iki kez 0,2 cc oral grup 5’e subkutan yoldan Rosmarinus officinalis ekstresi
verilmeye devam edildi.

BULGULAR: Flepler dikildikten birer hafta sonra degerlendirildi. Fleplerin yasayan alanlari
dijital plasimetre yardimiyla hesaplandi. Fleplerin yasayan alan ortalama yiizdeleri grup 1’de
% 29,81, grup 2’de % 56,63, grup 3* de % 56,38, grup 4’ de %97,86, grup 5’de % 57,06
bulundu.

SONUC: Rosmarinus officinalis yagi uygulanan tiim gruplarda fleplerin yasayan alanlari
kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli artmistir (p<0,05). Flepler kaldirilmadan 1 hafta
once oral yoldan Rosmarinus officinalis verilmeye baslanan grupta flep yasayabilirliginin tiim

gruplardan belirgin derecede fazla oldugu gozlendi.

Anahtar kelimeler: Flep, Rosmarinus officinalis, rat
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1.2 TEZ METNI
1.2.1 GIRIS ve AMAC

Travma, tiimor rezeksiyonlari, yaniklar vb. sonucu olusmus pek ¢ok doku defekti,
greftlerden serbest fleplere kadar farkli tekniklerle kapatilabilir (1). Bu tekniklerden biri
olan flep, Plastik ve Rekonstriiktif Cerrahi’ de yaygin olarak kullanilan, doku
eksikliklerinin onarimi i¢in viicudun belirli bolgelerinden hazirlanabilen, kan dolasimi
korunarak verici alandan alici alana aktarilan doku birimidir (1,2). Kapatilmasi gii¢
defektlerin onariminda kullanilmalar1 ve yapilarinin karmasik olmasi nedeniyle flepler her
zaman yogun ilgi odag1 olmuslardir (1,2). Flep cerrahisinin basarisi flep yasayabilirligi ile
paralel gitmektedir ve bu nedenle kismi ya da tam kayiplar halen plastik cerrahinin énemli
bir problemi olmaya devam etmektedir (4,5). Bu istenmeyen kayiplar1 azaltabilmek
amaciyla hastanin, defektin, verici bolgenin durumlari ve cerrahi sartlar ideale getirilmeye
caligilmistir.

Bu nedenle modern tipta ilaglarla birlikte bitkisel tedavi yontemlerini de
kullanmaya baslamis ve bu konu ile ilgili bir ¢ok bilimsel ¢alisma yapilmistir (6,7).

Rosmarinus officinalis (Biberiye, Rosemary) bitkisi, ilk olarak eski Yunan
caglarinda kullanilmaya baslamis ve hafizay:1 giiclendirmek, konsantrasyonu arttirmak ve
bas agrisin1 ge¢irmek amaciyla kullanilmistir (6).

Rosmarinus officinalis bitkisinin yapilan incelemelerde antimikrobial (8-12),
antioksidan (13-20), antiinflamatuar (21), antifungal (8, 11, 12), antidiyabetik (17),
antikarsinojenik (15, 21), antiplatelet (22), antimetastatik (15, 21), antiproliferatif (18),

antimutogenetik (23) ozellikleri oldugu gosterilmistir.

Bu calisma ile plastik cerrahide defekt kapatilmasinda ¢ok sik tercih edilen deri
fleplerinde meydana gelen flep nekrozunu 6nlemeye deri fleplerinde karsimiza ¢ikan flep

nekrozlarini en aza indirmek amaglanmaktadir.

Rosmarinus officinalis’in antioksidan, antiinflamatuar etkilerinden yararlanarak
deneysel olarak ratlarda olusturulan random paternli flep modelinde Rosmarinus
officinalis’in oral ve subkutan kullanimmin flep yasayabilirligi {izerine etkilerini
karsilastirmay1 planladik.

1.2.2 GENEL BILGILER

1.2.2.1 Flepler

Flepler, vaskiiler beslenmesi korunarak, bir bolgeden baska bir bolgeye taginabilen
doku parcalaridir.



Viicudun tim bolgelerindeki defektlerde kullanilabildikleri i¢in rekonstriiksiyon
cerrahisinde oldukg¢a genis bir boliimii olusturmaktadirlar. Deri-derialti doku, fasya, kas,
kemik veya bu dokularin hepsini icerebilir. Flebin hazirlandig1 bolgeye donor (verici) alan,
tasindig1 bolgeye de alici alan adi verilir (23,24). Flebin vaskuler kaynagi deri, derialti,

derin fasya ve kas igerebilen bu pedikiil i¢erisinden geger.
Fleplerin Tarihsel Gelisimi

Flep kelimesi, “gevsek ve genis bir sekilde asilmis, sadece bir tarafindan tutan”
anlamina gelen, asli Flemenkg¢e olan ‘flappe’ den gelmistir. Fakat, fleplerle yapilan doku
onarimlarmin tarihi, Sushruta Samhita’nin nazal rekonstriiksiyon i¢in pedikiillii flep
kullanimimi agikladigit M.O. 600’ e kadar uzanmaktadir. Baslangicta bas-boyun ve alt
ekstremitede muhtemelen random paternli diyebilecegimiz sekilde planlanmis flepler
kullanilmugtir. Ik Plastik Cerrahi kitabi 1597 yilinda Gaspare Tagliacozzi tarafindan
yaymlanmistir. Bu kitapta Tagliacozzi burun onariminda kol fleplerinin kullanimin
ayrintilar ile aciklayarak modern plastik cerrahiye dogru adimlarin atilmasina Onciiliik
etmistir (2,25).

19. yiizyillda Ingiliz cerrah Carpue basarili alin flepleri uygulayana kadar
rekonstriiksiyon cerrahisi duraklama donemine girdi. Bundan sonra flep evrimi 1. ve 2.
Diinya savaslarinin da katkisiyla olduk¢a hizli bir sekilde gerceklesti. Carl Manchot, cildi
besleyen damarlarin anatomik dagilimlarini 1889 yilinda yayinlayarak deri beslenmesinin
fizyolojisinin daha iyi anlasilabilmesine ve yeni flep modellerinin gelistirilmesine dnciiliik
etmistir. 1906’ da Tansini torakodorsal arterden beslenen latissimus dorsi muskulokutan6z
flebini, 1919’ da Davis kas ve fasya iceren aksiyel tasarimli, pedikiillii kompozit flepleri
tanimlamistir. 1921° de Blair siiperfisiyel temporal arter tabanli alin flebini, 1937 yilinda
Webster torakoepigastrik arter kokenli bipedikiillii torakoepigastrik flebi tanimlamistir.
1965’ te Bakamyjian internal torasik sistemin uzun paramediyan perforatorlerine dikkat
cekmistir. 1975 yilinda Alman arastirmaci Schafer, alt ekstremite {izerine yogunlasarak

venoz pleksusu arastirmistir (2 ).

1970’ 1i yillar aksiyel ve random flepler arasindaki ayirimin yapildigi, kas ve kas-
deri fleplerinin hazirlanarak transfer edildigi, serbest doku transferinin gergeklestirilmistir.
McGregor ve Morgan, bilinen aksiyel kan destegi olan biiyiik flepler ile random damarlarla

beslenen flepleri birbirinden ayirmislardir.



McCraw, Mathes ve Nahai’ nin muskulokutandz flepleri kullanmasindan kisa bir

stire sonra Daniel ve Taylor, 1973’ de serbest flep ile ilgili ¢calismalarin1 yayinlamiglardir
2).

1980’ ler yeni bir model olan fasyokutandz fleplerin, osse6z ve osteokutandz
fleplerin ve 6zellestirilmis serbest fleplerin gelisiminin ger¢eklestigi yillardir. 1981° de
Ponten deri kan dolasiminda septokutandz perforatér damarlar1 ve fasyokutandz flep
tasarimini tanimlamigtir. Bu gelismeyle birlikte terminolojide ve deri dolagiminin
siniflandirilmasinda yeni bir ¢igir agilmis olup, flep terminolojisine aksiyel, random, direkt
kutandz, muskulokutandz, fasyokutandz, siiperkutandz, septokutandz ve perforator

terimleri eklenmistir (2 ).

Teknolojideki gelismeler sayesinde mikrocerrahi gerektiren serbest doku
aktarimlarinin daha diisiik basarisizlik oranlariyla yapilir olmasi nedeniyle eskiden tercih
edilen basitten karmasiga dogru giden rekonstriiksiyon merdiveni kullanimi yerine,
1997°de rekonstriiksiyon iiggeni tanimlanarak, ideal form ve fonksiyona ulagsmak igin
cerrahin transpozisyon flebi, serbest doku aktarimi veya doku genisletme islemlerinden
istedigi herhangi birini segebilecegi belirtildi (2,26,27).

Flep cerrahisinde flebin parsiyel veya tam nekrozu en onemli sorundur. Bunun
nedenleri arasinda kotii flep planlamasi, hastadaki morbidite faktorleri, yapilan teknik
hatalar, enfeksiyon, tromboz, iskemi, flep pedikiiliiniin operasyon sonrasinda katlanmasi ya
da basiya ugramasi bulunmaktadir (29).

Yeni flep sekilleri ve teknikleri hizla gelisse de flep nekrozu patogenezi, delay
fenomeni ve cildin yeni damarlarinin olusmasi1 aciklanmasi ve lizerinde daha fazla
durulmasi gereken 6nemli konulardir (23, 28).

Flep Smiflandirilmasi

Flepler;

A- Kan dolasimina gore;

Random, Aksiyel
B- Defekte transfer edilis metodlarina gore;
[lerletme, rotasyon, transpozisyon,
interpolasyon C- Defekte olan iliskilerine gore;
Lokal flepler, bolgesel flepler, uzak flepler
D- Igerigine gore;

Deri, deri-fasya, fasya, deri-kas, deri-kas-kemik, deri-kemik olarak adlandirilir (1).



Gliniimiizde bu siniflamanin yerine daha basit bir siniflandirma kullanilmaktadir ve

flepler iki ana baslikta incelenmektedir (24);
A) Kanlanmasina gore
1. Random
2. Aksiyel paternli
3. Aksiyel paternli ada
4. Kas-deri
5. Fasyokutan
6. Serbest
B) Hazirlanis sekline (taginmasina) gore
1. Rotasyon
2. Transpozisyon
3. Interpolasyon
4. V-Y plasti
5. Yaklastirma (ilerletme)
6. Z- plasti
A) Kanlanmasina gore
Random flep: Dermal, subdermal pleksus tarafindan beslenilirler. Spesifik
arteryel-venoz sistemleri yoktur. Deneysel ¢alismalar ve klinik deneyimlerde random
fleplerde en-boy oraninin 6nemli oldugu boyu eninin iki katindan fazla olmayacak sekilde
hazirlanmas1 gerektigi gosterilmistir. Bu durum biiylik defektlerin kapatilmasindaki

giivenilirliklerini sinirlandirmaktadir (30).

Dermal- subdermal

Plexas
— — v
5 4
—— = =79
e = = ,',:':i;f —F — ¢
\ bograntal  Kas
mug,lLuJokuFanat acter
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Sekil 1. Random paternli cilt flebi



Aksiyel paternli flep: Aksiyel tasarimli flepler ise random tasarimli fleplerin
aksine flebin i¢inde boylu boyunca seyreden spesifik direkt kutandz arter yani tanimlanmis
anatomik arteryel-ven6z damarlar igerirler. Anatomi alanindaki gelismeler aksiyel
fleplerinin giivenilirligini arttirmis ve en sonunda da mikrocerrahi yontemleri ile serbest

doku aktariminin gelismesini saglamistir (30).
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Sekil 2. Aksiyel paternli flep
Aksiyel paternli ada flebi: Aksiyel paternli flep gibi planlanir ve defekt boyutuna

uygun olarak besleyici damar korunarak tiim cilt-cilt alt1 dokular kesilir. Ornek olarak kas

rekonstruksiyonunda kullanilan temporal superfisyel arter pedikiilli ada flebi verilebilir
(2,24).

flep

a pda aksiyel patereli

Sekil 3. Aksiyel paternli ada flebi

Kas-deri flebi: Beslenmesi zayif olan veya daha fazla hacim gerektiren dokularin
rekonstriiksiyonunda kullanilir. Kasa giren damar paternine gore tip 1’den 5’e kadar bes

sinifa ayrilmistir (2,24).

Fasyokutan flepler: Derinin altindaki derin fasya ile birlikte kaldirilmasi, flep
dizayninda yeni bir vaskuler kaynagin ortaya cikmasini saglamistir. Bu fleplerde kan akimi
flep tabanindaki muskulokutan perforatorlerden ya da major arterlerin septokutan
dallarindan saglanir. Boylece boylar1 enlerinin 5-6 katina ulasabilir. Tip A, B, C, D olmak
iizere dort gruba ayrilmistir (2,24).



Serbest flepler: Istenilen miktarda hazirlanilan dokularin besleyici damarlan ile
birlikte verici alandan alinip, uzaktaki alic1 alan damarlarina mikrovaskuler teknik ile
dikilmesi yoluyla tasian fleplerdir. (2,24)

B) Hazirlanis sekline (tasinmasina) gore

Rotasyon flebi: Primer defektin iiggen seklinde bir segmentini olusturdugu, yarim
daire sekline fleplerdir. Defektin hemen yanindan yarim daire seklinde kaldirilan flep

dondiiriilerek defektli alan kapatilir. Sekonder doku defekti olusmaz (2,24).
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Sekil 4. Rotasyon flebi planlanmasi, flep kaldirilmasi, defekt kapatilmasi

flerletme flebi: Dortgen yada kare seklindeki cilt ve subkutan dokunun ileriye
dogru gerilmesidir. Defekt alanini kenarlarindan iki paralel kesi yapilir ve distal pedikiillii
flep olusturularak defekte dogru c¢ekilerek dikilir. Cildin elastikiyet avantajindan
yararlanilarak kapatilmaktadir (2,24).
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Sekil 5. ilerletme flebi planlanmas, flep kaldiriimasi, defekt kapatilmasi

interpolasyon flebi: Defekte yakin dokular flep hazirlamaya uygun degilse bu
durumda flep arada normal doku birakilarak biraz uzaktan kaldirilir. Normal doku
iizerinden atlatilarak defekt alanina dikilir. Ug hafta sonra ikinci bir operasyonla flep artan
kismi kesilerek donor sahaya geri 1ade edilir (2,24).

Transpozisyon flebi: Dortgen seklinde deri ve derialtt dokularindan olugmaktadir.
Komsulugundaki defekti kapatmak amaciyla lateral yonde hareketlendirilerek kullanilirlar.

Flep donoér alanda olusan defekt, primer dikis veya deri greftiyle kapatilir (2,24).
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Sekil 6. Transpozisyon flebi planlanmasi, flep kaldirilmasi, defekt kapatilmasi

V-Y plasti: Flep defekt alan kenarindaki saglikli dokudan V seklinde kesilip,
defekti kapatacak sekilde ilerletilerek Y seklinde dikilmesi nedeniyle bu isim verilmistir.

Bir ¢esit ilerletme flebidir (2,24).

Sekil 7. V-Y plasti flebi planlanmasi, flep kaldirilmasi, defekt kapatilmasi

Z- plasti: Olki adet iicgen flebin hazirlanip, capraz olarak yerlerinin degistirilip
dikilmesi islemidir. Skar kontraktiirlerinde ozellikle biiziilmeye neden olan skarlarin
uzatilmasinda kullanilan bir islemdir. Uggenin acilarina baglh olarak kazamlan doku

miktar1 degisir (2,24).
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Sekil 8. Z-plasti planlanmasi, flep kaldirilmasi, defekt kapatilmasi

1.2.2.2 Derinin kan dolasin

Derinin arter ve venlerinin bilinmesi flebin planlanmasi igin esastir. Deri viicudun
en biiylik organidir. Is1 regulasyonu ile hemostazi saglamak ana gorevlerinden biridir. Bu
onemli fonksiyon dermal ve subdermal pleksustaki zengin kutandz arter ve ven agi ile
saglanir

Dokularin kanlanmasi segmental, perforatdr ve kutanoz arterlerden saglanir.

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

ekstremiteleri kanlandiran biiyiik ana damarlardir.
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2. Perforator damarlar ise segmental arterler ile kiitanoz arterler arasinda baglanti

saglayan damarlardir.

3. Deriyi besleyen esas arterler kiitanoz arterler olup, kendi aralarinda

muskiilokiitan ve septokiitan damarlar olarak ikiye ayrilirlar.

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

pleksusa dogru ilerleyen ana damarlardir.

b) Septokiitan damarlar, segmental veya muskiiler damarlardan kaynaklanip
kaslar arasindaki fasiyal septalardan gecerek listteki fasya ve deriyi besleyen damarlardir.

Bu iki arter tipi u¢ anatomik seviyede ( fasya, derialti, deri) bes ayr1 pleksus
olusturarak derinin beslenmesini saglar (31).
Fasiyal pleksusta; kan damarlar1 fasyanin i¢inde, altinda (subfasyal) ve tizerinde

(prefasyal) seyreder. Baskin olan prefasyal pleksustur. Kan akimi septokiitan ve
muskiilokiitan arterlerden gelir. Ozellikle ekstremitelerde gdze ¢arpan biiyiik bir agdir (31).

Subkutan pleksus; yag dokusunu yiizeyel (yogun) ve derin (gevsek) olarak iki
tabakaya ayirir. Bu plan anatomik olarak platisma ve skarpa fasyasina denk diiser. Bu
sistem Ozellikle govdede iyi gelismistir (31).

Subdermal Pleksus; retikiiler dermisin hemen altinda subkutan yagin hemen
iizerindedir. Bu bolge deri flebinin kenar kanamasinin oldugu bdlgedir. Buradan ¢ikan

arteriyoller dermal pleksusu besler.

Dermal - Subepidermal Pleksus; papiller dermisten baglar, dermoepidermal
bileskeye kadar uzanir. Bu iki pleksus asil deri kan dolagimindan sorumludur. Dermal

pleksusun asil amaci 1s1 diizenlemesidir (31).

Dermal Plexus
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Sekil 9. Cildin arteryel destegi ve pleksuslar



Calismamizda kullandigimiz random deri flepleri, deri ve derialti dokusu igerir ve
muskulokutan damarlarla beslenir. Septokutandz arterler (Direk kutandz arterler); major
arterlerden ayrilarak kaslar arasindaki septalardan yiikselirler ve kas {istlinden derialtt
alanina arter olarak ulasirlar. Ardindan ciltalt1 pleksuslar1 beslerler. Cerrahi olarak bir flebe
fasya ve tlizerindeki bilinen bir septokutan arter dahil edilmesi basar1 oranin1 artirir
(24,29,32).

Flep fizyolojisi

Mikrosirkiilasyon

Tim dokularda oldugu gibi flebin vaskiiler dolasimi mikrodolagim ve
makrodolasim kisimlarindan olugmaktadir. Her iki kisim da i¢ ve dig faktorlere baglidir ve

bu faktorler dramatik olarak flep perfiizyonunu dolayistyla flep yasayabilirligini etkilerler.

Flebin ana vaskiiler dolasimi mikrodolasim yatag: tarafindan olusturulur, boylece flebin
beslenmesi ve oksijen ihtiyaci karsilanirken karbondioksit ve metabolik atiklarin flepten
uzaklastirilmasi saglanmis olur. Bu mikrodolagim arterioller, veniiller, kapiller damarlar ile

arteriovenoz anatamozlardan olusur ve asil metabolik degisimin gerceklestigi yerdir (2 ).

Deri ve derin dokular1 besleyen bir ana arterin olusturdugu alan ‘“anjiozom
kavramr” olarak tanimlanir. Anjiozom olarak adlandirilan 3 boyutlu anatomik vaskiiler
alanlar deri kemik arasinda uzanan bir kaynak arter (segmental veya dagitici) ve buna eslik
eden venler tarafindan beslenir. Anatomik ¢aligsmalar viicutta yaklasik 374 ana perforatoriin
oldugunu dolayisiyla heniiz tanimlanmamis pek ¢ok potansiyel deri flebi alaninin oldugunu

gostermektedir. Bu tanimlamalarla anjiozomlar kompozit doku aktarimina uygun yapilardir

(1,33,34).

Her anjiozom her dokuda ¢apinda degisiklik olmayan gercek anastomotik arterler
veya c¢ap1 kiigiilen choke (retiform) anastomotik damarlarla komsusuyla baglantilidir.
Venoz tarafta kapaksiz venler siklikla anastomotik arterlere uyarlar ve 6zellikle derin
dokularda anjiozomun sinirlarini belirlerler. Bu choke anastomotik damarlar deride (deri ve
deri alt1 dokuda) daha fazladirlar ve saglam derinin kan akiminin diizenlenmesinde énemli

olabilirler (1,35).

Derinin ana gorevlerinden biri 1s1 regiilasyonudur ve bu islev deri kan akiminin
diizenlenmesiyle saglanir. Is1 derinin kan akiminin arttirilmasiyla dagitilir ve deri kan
akimin azaltilmasiyla muhafaza edilir. Deri kan akimmin ana diizenlenmesi arteriolar
diizeydedir. Sempatik tonus, prekapiller sfinkterler, arterioller ve arteriovenoz
anastamozlardaki akimi diizenler. Lokal ya da sistemik sempatik tonusa cevap olarak
prekapiller sfinkterlerin kontraksiyonu, kan akiminin kapiller yatag: arteriovenoz
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anastamozlar araciligiyla by-pass etmesine neden olur. Bunun disinda flep kan akimu;
sistemik santral kan basincit ve mikrodolasimdaki endotel, trombosit, kan hiicreleri gibi
hiicresel faktorlerden de etkilenir. Derinin normal kan akimi her 100 gram doku igin
yaklagik 20 ml dir. Kaslarin kan akimi ise bu orandan fazladir (2).

Bir deri flebi boyunca kutan6z perforatorler kesilerek stratejik geciktirme iglemi

(delay) yapildiginda bu choke damarlar genisleyip gercek anastomoz ¢aplarina ulasarak
flep distaline giden kan akimini arttirirlar. Sempatik tonusun gevsemesinden dolay1 choke
damarlarda biraz genisleme olsa da esas etki ameliyattan sonraki 48-72 saatte goriiliir. Bu
durum damar duvart elemanlarinin hipertrofi-hiperplazisi ve limen c¢apmin artmasiyla
sonuclanan aktif bir siirecin sonucudur.

Deri kan akimi kontrolii sistemik ve lokal olarak yapilmaktadir.

Deri kan akiminin sistemik kontrolii

Noral regiilasyon

Cilde gelen kan akimimin sistemik olarak diizenlenmesi noral ve humoral
mekanizmalar kullanilarak yapilir. Bu mekanizmalar kan akiminin kontroliind,
vazodilatasyon ve vazokonstriikksiyon ile saglayabilir. Dolasimin diizenlenmesinde
hipotalamus tarafindan kontrol edilen néral sistem, predominanttir. Noral regiilasyon
cogunlukla sempatik vazokonstriiktor liflerle saglanir. Bu lifler yaninda alfa adrenerjik
reseptorler, vazokonstriiktif etkiden beta adrenerjik reseptorler vazodilatator etkiden

sorumludur.

Ayrica arteriyo-vendz anastamozlar diizeyinde mevcut olan ve vazokonstriiksiyonu
tetikleyen serotonerjik reseptorler de noral ayarlamada kullanilir 6zellikle arteriovendz
anastomozlarda vazodilatasyonla sonuglanir (32,35)

Sempatik lifler arteriol ve arteriyo-venoz anastomozlar seviyesinde vaskiiler diiz
kas tonusunu ayarlamaya calisirlar (2).

Humoral regiilasyon

Adrenalin ve noradrenalin alfa adrenerjik reseptorleri direkt etkileyerek
vazokonstriiksiyon yapar. Nitrik oksit (NO), intakt endotele sahip damar duvarindan
sentezlenir. Bir ¢cok madde NO iizerinden etki gosterek damar duvarina vazodilatasyon
yaptirir.  Asetil Kkolin, serotonin, trombin, adenozin difosfat (ADP) ve histamin NO
salinimini stimiile ederek vazodilatasyona sebep olan mediatorler arasinda yer almaktadir.
Bu mediatorlerden histamin ve bradikinin vazodilatator, serotonin vazokonstriiktif etkilidir.

Bazi arasidonik asit metaboliti ile prostoglandinler ve tromboksanlar mikro dolasimda
birbirlerine zit etkilere sahiptirler. Tromboxan A2 (TxA2), Prostoglandin F2 alfa (PGF2a)
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potent vazokonstriiktér, Prostoglandin E1 (PGE1) vazodilatatif ve prostasiklin (PGI2)
potent vazodilatatif oldugu kadar trombosit agregasyonunu inhibe eden mediatdrlerdir.
Lokotrien C4 ve D4 (LTC4, LTD4) cilt mikro dolasgiminda artis yaparken, Endotelinler
endotel tarafindan sentezlenerek, vazokonstriiktif etki gostermektedir (29, 36).

Deri kan akiminin lokal kontrolii

Bolgesel diizeyde deri kan akimini etkileyen metabolik faktdrler hiperkapni (PCO2
artis1), hipoksi (PO2 azalmasi), asidoz (pH azalmasi) ve interstisyel alanda potasyum
artisidir. Bunlarin hepsi vazodilatasyona neden olurlar. Arteriyal perfiizyon basincindan
bagimsiz olarak artmis doku perfiizyon basinct “miyojenik refleksi” tetikleyerek
vazokonstriiksiyon yaratir. Perfiizyon basincindaki artig, cilt damarlarinda -6zellikle 100
mikron altindaki arteriollerde- dolgunluga yol agarak vazokontriiksiyonla sonuglanir.
Boylece artmis basinca karst normal kan akimi korunmus olur. Lokal hipotermi, kan
akiminin azalmasina yol agmaktadir (32,35). Akiskanlik faktorleri de 6zellikle anormal
durumlarda kan akimini etkileyebilirler. Derin anemide akigkanlik 6zelligi artar ve kan
akimi artar. Polisitemi ve orak hiicreli anemide oldugu gibi akiskanligin azaldig
durumlarda perfiizyon ve flebin u¢ kismindaki yasayabilirlik arasinda dogrusal iliski vardir
(2). Travma sonrast damar duvart ve kan hiicreleri arasindaki iletisim de onemlidir.

Travma sonucunda damar duvarinda endotel hasar1 goriiliir ve sonugta tromboz ve iskemi

ortaya cikar.

Dokularin yagamasi i¢in reperfiizyon olusur, reaktif oksijen radikalleri ortaya ¢ikar.
Sonugta notrofil adezyonu ve vazokonstriiksiyon artar (29,32).

Ozetle, kutanz kan akigmin kontrolii esas olarak sempatik vazokonstriiktif lifler
tarafindan gerceklestirilir. Derinin primer fonksiyonu termoregiilatér organ gorevi
yapmasidir (29).

Fleplerde meydana gelen degisiklikler

Patofizyolojik degisiklikler

Flebin kaldirilmasi, dokunun kan akimimi saglayan, dikkatlice olusturulmus
dengenin ciddi sekilde bozulmasina neden olur. Sempatik innervasyon akut bir sekilde
kaybolur ve spontan olarak vazokonstrilksiyona neden olan ndrotransmitterler salinir.
Flebin yasayabilmesi i¢in besleyici dolasimin saglanmasi ve iskemi hasarinin en aza
indirilmesi gerekmektedir. Bu patolojik durum operasyonu takip eden 8-12 saat iginde
diizeltilmedigi takdirde zarar geri doniisiimsiiz olacaktir. Bunu takip eden 24 saat iginde bu
alanlardaki mikrosirkiilasyonun durumu flebin ne kadarlik bir kismimin yasayacagini
belirler (37,38).
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Anatomik degisiklikler

Cerrahi travmanin yol actig1 inflamatuar yanit sonucu flep pedikiiliindeki subdermal
pleksusun kiigiik arterlerinin say1 ve boyutu artar ve flep pedikiiliindeki damar sayisinda
artts 2-3 hafta devam eder. Transvers uzanan damarlar arasinda Onceden var olan
anastomozlar genisler. 4-5 giin sonra ¢evre dokulardan ilerlemeye baslayan yeni damarlar
flep damarlaniyla baglanti kurarlar. Katekolaminler ortamdan kaybolmasi, flep
kaldirildiktan 18 saat sonra baslar ve 30 saat sonunda tiimiiyle yok olurlar. 4-8 hafta sonra
tekrar ortaya cikarlar ve reinnervasyon baslar (36,39). Sempatik sinirlerin zarar gérmesi,
vazokonstriiktor norotrasmitterlerin kendiliginden uyarilmasmma yol a¢gmakta ve mikro

damarlarda belirgin olarak vazokontriiksiyona neden olmaktadir (29).

Flep cerrahisi yapilmasini takiben doku cevresinden flep i¢cinde dogru yeni damar
gelisiminin 4-5.giinlerde basladigt ve bunlarin flepte mevcut damarlarla birlestigi
gosterilmistir (29).

Hemodinamik degisiklikler

Deri flebinde olusan hemodinamik degisikliklerin saptanmasi1 amaciyla isaretlenmis
mikrosferler ile basarili ¢aligmalar yapilmistir. Buna gore flebin kaldirilmasindan sonra

pedikiil tabanindaki akim ayni1 sekilde korunurken flebin en distalindeki akim yaklasik 6-

12 saat sonra normalin % 20’ sine kadar diiser. Flep dolagimi 1-2 hafta i¢inde normalin %
75’ ine, 3-4 hafta i¢cinde ise %100’ e doner (2). Yapilan ¢alismada bipedikiillii flepte ucta
kan akimi %135’ine artis gosterdigi, orta kisminda akim %70 azaldig1 ve kutanéz ugtaki
akim %100 bulundugu gosterilmistir.(kaynak). Kan akimi normal seviyeye doniisii

yaklagik bir ayda olur.

Radyoaktif isaretlenmis mikrosferler kullanilarak yapilan ¢alismalarada akut olarak
kaldirilan fleplerde goriilen distaldeki yetmezligin primer nedeninin arteriyel yetmezlik
oldugu belirlenmistir. Ancak flep distalinde arteriovendéz sant akiminin arttigini

ispatlayacak kanit bulanamamaistir.

Ayrica flebin iskemik boliimiine kademeli olarak pedikiilden gelen longitiidial
akimin yaninda, flep tabanindan inoskiilasyon ve neovaskiilarizasyonla ek akim saglanir.
Bu durum 6zellikle hayvan modellerinde olusturulan deneysel flepler gibi ince fleplerde
onemlidir. Deneysel flep modellerinde flebin kaldirilmasini takiben flep ile flep yatagi
arasina bariyer konulmasi gerekliligi akilda tutulmalidir (2).

Metabolik degisiklikler

Flebin kaldirilmasiyla beraber dokulara yetersiz oksijen gider, iskemi olusur,
anaerobik mekanizma tetiklenir. Flep distalinde oksijen, glukoz ve adenozin trifosfat
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(ATP) miktar1 azalir, karbon dioksit ve laktat artar. Glukoz tiiketimi ilk ii¢ giinde en yiiksek
seviyede olup yedinci giinde normale doner. Akut evrede siklik adenozin monofosfat
(cAMP) seviyesi diigse de flebin yasayan parcasinda 12 saat sonra artmaktadir

(32).

Fleplerin iskemik boliimiinde anaerobik metabolizma artmasina bagli olarak toksik
stiperoksit radikallerinin tiretimi artar ve bu durumda flep yasayabilirligine zarar verir.
Stiperoksit dismutaz (SOD) enzimi serbest radikal toksisitesi ile miicadelede anahtar rol
oynar ve SOD seviyesi akut rat fleplerin distal parcasinda diisiik bulunmustur. Siiperoksit
radikallerinin tiretiminin allopurinol kullanilarak engellenmesinin ve eksojen olarak SOD
verilmesinin iskemik dokularda sagkalimi arttirdig: bildirilmistir (32). Deri fleplerinin
iskemik kisminin reperfiizyonundan 24 saat sonra fibrinolitik aktivitede azalma gézlenmis,
fibrinolizisin diistligii tespit edilmistir.

Trombosit agregasyonunda ve arasidonik asit yolunda iskemiye bagli olarak
degisiklikler olmakta, PGIl2 ve TXA2z yapimi degismektedir. PGI2 seviyeleri, flep
geciktirme islemi uygulanan olgularda ameliyattan 7 glin sonra maksimumuma

yiikselmektedir (32, 40, 41,42).

Flebin kaldirilmasmi takiben olusan olaylart 6zetleyecek olursak; baslangicta
besleyici damarlar ve sempatik sinirler ayrilirlar. Ilk 12-18 saat icerisinde hem 16kosit
aracili endotel hasar1 ve sempatik vazokonstriiktorlerin salinimi hem de damarlardaki
akimin akut azalmasi birlikte perfiizyon basincinin azalmasina neden olarak 6zellikle flebin
distal kisminda akimin dramatik olarak azalmasima neden olur. Distal kismin yagaminin
devamlilig1 besleyici damarlarin 6-12 saat i¢inde bu bolgeye ulagmasi ile saglanabilir, aksi
takdirde bu doku 6lecektir. 12-24 saat iginde sempatik ndrotransmitterlerin azalmasi ve 2-3
giin i¢inde inoskiilasyonla flep yatagindan beslenmenin baglamasiyla flep perfiizyonu
kademeli olarak onarilmis olur. Ancak ilk 6-12 saatte flebin distal kismindaki ileri
derecedeki iskemi sonrasinda, akimin geri donmesi reperfiizyon hasarina ve mikrovaskiiler

dolagimin durmasina, dolayisiyla doku nekrozuna neden olur (2) .

Yara lyilesmesi

Yara, normal anatomik yapt ve islevde ortaya c¢ikan bir bozukluk olarak
tanimlanabilir. Onarim ise yaralanmaya karsi doku biitlinligiiniin yeniden saglanmasina
yonelik olarak viicuttaki tiim sistemlerde ortaya cikan dogal yamttir. 20. yiizyilin
baslarinda antibiyotiklerin bulunmasi, daha sonralari molekiiler biyoloji, immunhistokimya
ve en son olarak da biyomiihendislik alanlarinda saglanan gelismeler sayesinde yara
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lyilesmesinin metabolik, hiimoral ve hiicresel diizeyde anlasilmasi kolaylasmistir. Yara
iyilesmesi ardisik, birbiri ile baglantili, karmagsik bir biokimyasal ve hiicresel olaylarin

biitliniidiir. 8 boliimde degerlendirilebilir.

1.Doku hasar:1 : Mikrovaskuler diizeydedir ve yara i¢ine kanama meydana gelir.
Zedelenmis olan damarlar kan kaybimi azaltabilmek i¢in hizla biiziiserek pihtilasma
kaskadim1 etkinlestirirler (43, 44). Kan, subendotelyal tabakaya temas ettiginde,
trombositler bolgedeki kollagene yapisarak tikag olustururlar. Bu olay, saniyeler igerisinde
olusarak kanamay1 durdurur ve Primer Hemostaz olarak isimlendirilir.

2. Pihtilasma: Sekonder hemostaz sisteminin devreye girmesi ile saglanilir.
Trombositler pihtilagma faktorlerini aktive eder, trombin de trombositleri uyarir (44).
Hageman Faktorii kompleman ve kinin sistemlerini uyarir. Membran hasari, Arasidonik
Asit yolunu baglatir. Boylece kemotaktik ve vasoaktif diizenleyiciler arterioler
vazokonstriksiyona neden olur. Birka¢c dakika siliren vazokonstriiksiyonu aktif

vasodilatasyon izler (45).

Intrinsik ve Ekstrinsik pihtilasma yollarmin son iiriinii olan fibrin, olusan tikaci
saglamlastirir, tam hemostaz1 saglar. Olusan pihti trombositleri, kan hiicrelerini ve plasma
proteinlerini yakalar. Piht1 igerisinde hapsolan trombositlerin yogun olan graniillerinden
salgilanilan ADP agregasyonu kolaylastirir, seratonin, histamin ve bradikinin ile birlikte
damar gecirgenligini artirir (46). Alfa graniillerinden salinan ¢esitli biiytime faktorleri

(TGF-Beta, PDGF) inflamasyon hiicrelerini kendilerine dogru ¢ekerler (47).

3.Erken inflamasyon: Komplemanin klasik yoldan aktivasyonu ile birlikte
inflamasyon fazi baglar ve yara 24-48 saat i¢cinde granulositler tarafindan isgal edilir. Bu
hiicreleri kompleman {iiriinlerinden C5a, bakteri kokenli peptid iiriinleri ve TGF-Beta yara
bolgesine c¢eker. Granulositler bitisik damar endotelyal hiicrelerine marjinasyon ile
tutunarak diapedes ile aktif olarak ilerlerler. Ana islevleri bakterileri ve yabanci debrisi
yaradan uzaklagtirarak enfeksiyonu 6nlemektir (47).

4.Ge¢ Inflamasyon: Dolasimdaki monositler yara igine girdikten sonra makrofaj
sekline dontstlirler ve 48-72 saat iginde baskin hiicre grubunu olustururlar. Yara

iyilesmesindeki anahtar hiicrelerdir. Kompleman, pihtilagma bilesenleri, Ig G fragmanlar,

kollagen ve elastin yikim {iriinleri, sitokinler makrofajlar1 kendilerine ¢ekerler.

Makrofajlar, fagositoz yaninda biiyiime faktorlerinin ve angiogenetik faktorlerin de primer
kaynagidirlar. T lenfositleri bu asamada yaraya giren en son hiicre grubudur (72 saatten
sonra). Interldkin -1, Ig G ve kompleman iiriinleri tarafindan yaraya cekilirler (47).

Salgiladiklar1  lenfokinlerden Interferon—gamma’nin endotel {izerinde bagisiklik
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diizenleyici etkisi vardir. Cesitli lenfokinlerin fibroblast birikimi ve kollagen sentezi
iizerine hem uyarict hem de engelleyici etkileri vardir. Bu iki etki arasinda hassas bir denge

mevcuttur (48).

5.Fibroblast Gocii / Kollagen Sentezi: Biiyiime faktorlerinin uyarilarn ile
fibroblastlar ekstraselliiler matriks icinden yaraya dogru ilerlerler. Fibroblastlar pihtidaki
fibrin, fibronektin ve kollagen liflerine yapisarak cogalirlar. Fibronektin boyunca ilerleyip
yaray1 ¢aprazlarlar ve kollagen sentezi i¢in bir ag olustururlar. 7. giinde yaradaki baskin
hiicre grubunu olustururlar. 5-7. giinde kollagen sentezlemeye baslarlar ve bu 2-3 haftaya
kadar dogrusal olarak artar. Yiiksek laktat diizeyi, yeterli oksijen diizeyi ve biiyiime

faktorlerinden 6zellikle de TGF — Beta kollagen sentezini uyarir (48).

6.Angiogenez: 4. giinde belirginlesir, yeni kan damarlarinin olusumudur. Primer
uyaricist VEGF’dir. Bunun disinda erken donemde trombositlerce salgilanan TGF — Beta
ve PDGF de angiogenezi uyarir. Makrofajlar, salgiladiklar1 TNF-Alfa ve FGF gibi

maddelerle angiogenezde de 6nemli rol oynarlar.

Tiim bu biyomolekiiller mezotel ve endotel hiicreleri i¢in kemoatraktan etkinlige
sahiptirler. Endotel hiicreleri bir kez ¢ogalinca yara yiizeyinde kapiller tomurcuklar
Olustururlar. Doku plasminojen aktivatorii ve kollagenaz, kapiller tomurcuklardan kdken
alir ve hiicresel invazyonun ¢evredeki kotii vaskularizasyona sahip doku icine ilerlemesini
saglarlar. Tomurcuklar halkalardan bir ag insa ederler. Bu yap1 diger halkalar1 birbirine
baglar ve yeni bir kapiller yatak olusturur. Eritrositler ve plasma, yeni mikrodamarlarda
dolagsmaya baslar (45,46). Eriskin bir organizmada fizyolojik anjiogenez menstruel sikliis
sirasinda uterin epitelin yenilenmesinde, ovum ve korpus luteum sekillenmesinde hatta
spermatogenezde de gozlenmektedir (51,52). VEGF ve diger angiogenik maddelerin
iretimi onarim kaskadlarinda epidermal ve internal yaralarla, kemik kiriklarinda onem
gostermektedir. Gegmisteki “yeni damar olusumunun embriyolojik donemle sinurl kaldigt
gorlisii” niin aksine kemik iligi ve periferik dolasimdaki kok hiicre / endotelyal hiicre
onciillerinin etkisiyle iskemik dokularda neovaskiilarizasyonun olustugunu gosteren bir¢cok

calisma olmustur (49,50).

7.Epitelizasyon: Epitel hiicrelerinin mitozu 48-72. saatlerde baslar. Epitelizasyonu
arttiran en gii¢lii bliylime faktorii EGF’dir. Yara temiz ise, basal lamina saglamsa ve yara
nemli tutulmusgsa epitelyal Ortii hiz1 artar. Kismi kalinlikli yaralarda dermisteki epidermal
eklerden de ¢cogalma olurken, tam katli yaralarda epitel yalnizca yara kenarlarindan ilerler.
Epitel regenerasyon basamaklari

1. Basal hiicrelerin mobilizasyonu
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2. Hiicrelerin zedelenen alana go¢ii

3. Go¢ eden hiicrelerin mitozu

4. Yara alanindaki bosluk dolup hiicreler birbirlerine temas edince gé¢ ve mitozun
bitmesi, hiicresel farklilasmanin tamamlanmasi.

Yeni olusan epitel hicbir zaman normale doniisemez. Epitelyal hiicrelerin yara

iizerindeki hareketi 24 saatte birka¢ milimetredir.

8.0lgunlasma (remodelasyon) fazi: Kollagen yapim ve yikimi ekstraselliiler
matriks remodelasyonu ile birlikte devam eder ve 21 giin sonra sabit bir dengeye ulasir.
Kollagen yikimi fibroblastlar, granulositler ve makrofajlarca salgilanan matriks
metalloproteinazlar tarafindan saglanilir. Bu enzimler TGF- Beta tarafindan inhibe edilir.
Kollagen miktari, ¢apraz baglanma yogunlugu ve yapim-yikim arasindaki denge yaranin
giiciinii belirler. Erken donem yara iyilesmesinde ¢ogunlukla embriyonik Tip III kollagen
bulunur. ilerleyen donemde normal derideki Tip I/ Tip III oran1 elde edilene kadar Tip I ile
yer degistirir.

Olgunlagsma fazinin siiresini hastanin yasi, genetik yapisi, yaranin tipi, viicuttaki
yerlesimi ve inflamasyon periyodunun siiresi — yogunlugu gibi ¢oklu degiskenler belirler.
Yeniden sekillenme hi¢bir zaman normal eski haline benzemez. Deri ve fasya normal
giiclinlin ancak %80’ine ulasabilir.

Yetersiz yara iyilesmesi

Her bir basamaktaki iyilesme oran1 birgok etken tarafindan belirlenilir. Bu nedenle
yara iyilesmesi organizmanin biitiinlinden ayr1 olarak diistiniilemez.

Travma katabolik ortam yaratarak iyilesmeyi olumsuz etkiler. Bu hastalarda
glukoneogenez ve erken hiperglisemi geliserek negatif azot, potasyum ve fosfor dengesi
ortaya cikar. Ayrica serum serbest yag asidi derisiminde artis ve ketozis; sodyum kloriir ve
su tutulumu; askorbik asit, tiamin, riboflavin, nikotinamid ve vitamin A diizeylerinde

diisiis; ¢inko, bakir ve demir diizeylerinde eksiklik olusur (46).

Diabet olgularinda fibroblast ve endotel hiicre c¢ogalmasi ile epitelizasyonda
bozukluklar, kollagen birikimi ve yara giliciinde azalma goriilmektedir. Ayrica fagositoz ve
iltihabi hiicre gociinde ortaya ¢ikan bozukluklar iyilesmeyi bozarak infeksiyonlara yol

acmaktadir. Noropati ve vaskuler sorunlar da iyilesmeyi kotii etkilemektedir (47) .

Protein eksikligi inflamatuar faz, angiogenez, matriks olusumu ve remodelasyonu
olumsuz etkiler. Uzun silire intravendz beslenen hastalarda esansiyel yag asidi

eksikliklerinin de iyilesmeyi geciktirdigi gosterilmistir.
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Vitamin A fibroplazi, kollagen capraz baglanmasi ve epitelizasyonu uyarir.

Vitamin C kollagen sentezinde lizin, prolinin hidroksilasyonunda kofaktordiir. Notrofil
stiperoksid yapimi1 ve bakterilerin yok edilmesinde gereklidir. Her ikisinin eksikliginde de

yara iyilesmesi bozulur (45).

Cinko, protein sentezinden sorumlu RNA ve DNA polimerazi da igeren birgok
enzim sisteminde kofaktordiir. Bakir ise kollagen liflerinin ¢apraz baglanmasindan

sorumludur. Eksikliklerine seyrek olarak rastlanilabilir.

Iyonize radyasyonun deri ve yara iyilesmesi iizerine zararl etkileri deneysel ve
klinik olarak gosterilmistir. Bu etki yiiksek enerjili elektronlarin DNA’y1 hasarlamasi

sonucu olusmaktadir. Hizl1 boliinen hiicreler en fazla etkilenirler.

Steroidler Arasidonik Asit tiriinlerinin salinimini ve makrofaj gociinii engelleyip,
ndtrofil ve lenfositik T hiicre iglevini bozarak inflamasyon basamagini belirgin olarak

etkiler.

Ayrica prokollagen sentezini engelleyerek yara kontraksiyonunu, epitelizasyon ve
angiogenezi geciktirir. Kronik olarak steroid kullanimi mevcut hastalarda dermislerinde

incelme ve kollagen miktarinda azalma gozlenilir (46) .

Yas ilerlemesi ile birlikte iyilesme ge¢ baslamakta ve yavas seyretmektedir. Iltihabi
yanit da yasla birlikte azalmaktadir. Bu nedenle yas yara iyilesmesinde Onemli bir
faktordiir.

Iskemi, ateroskleroz, diabet, vaskiilit, kronik iilserlerdeki asir1 fibrozis, agir anemi,
bag dokusu hastaliklar1 ve radyasyon nedeniyle ortaya ¢ikabilir. Iskemi nedeniyle dokulara
giden oksijen azalir. Granulasyon dokusu ve ekstraselliiler matriks sentezini ciddi sekilde
bozulur. Nétrofillerin oksijene bagimli olmasi nedeniyle infeksiyonlara egilim artar.

Flep Kaybi ve Iskemi-Reperfiizyon Hasar1

Fleplerin bazilarinda distal veya periferal nekroz olusmasi, kimi flepte ise total sag
kalimin saglanmas1 fleplerin dogal kan akimlarina ve iskemi toleransina bagli olarak
degisiklik gostermektedir (2).

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

giivenilir yontem olarak geciktirme kavrami iizerinde odaklanmistir (2).

Reinisch tarafindan yapilan c¢aligmalarda distal flep yasayabilirliginde arteriyo-
vendz (AV) santlarin 6nemli rol oynadigi ve akut olarak kaldirilan fleplerde distal AV

santlarin kapiller yataga yeterli kan akim1 gidisini 6nledigi gosterilmistir. Diger taraftan
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geciktirilmis fleplerde ise distal AV santlarin kapanmasi akimm devamliligini
saglamaktadir. Kerrigan, Sasaki ve Pang’in calismalarinin da i¢inde oldugu bir kisim
calismada ise AV santlarin distal flep yasayabilirligi lizerine etkisinin ¢ok az oldugu

savunulmaktadir (2).

Pedikiillii fleplerin kaldirilmasindan sonra pedikiillii fleplerin yasayan proksimal
kisminda sempatektomi, katekolamin salinimi ve olusan hasara verilen bolgesel cevap
sonucunda kan akimi azalir. Distal kisimda bdolgesel iskemi ¢ok fazla vazodilatasyona
neden olsa da proksimal kisimdaki yetersiz perfiizyon basinci distaldeki kan akimini
azaltacaktir. Bu sekilde flep distalindeki yetersizligin ana sebebi yetersiz arteryel akim
olacaktir (2).

Deneysel deri fleplerine karsilik kas fleplerinin iskemi-reperfiizyona verdikleri
cevap birbirinden farklhidir. Flep iskelet kasinda, reperfiizyon boyunca olusan erken
hiperemik faz, tiim dokunun kan akiminin devamliligin1 saglar. Flep derisinde ise akim
oraninda ciddi diisme vardir. Bu farklilik flep viabilitesinin arttirilmasi igin intravendz

yolla verilen terapdtik ajanlarin uygulanmalarinda 6nem tasir (2).

Arteryele karsin vendz yetmezlik, pedikiilli fleplerde baslica nekroz nedeni
olmaktadir. Yeterli arteryel akima karsilik vendz doniisiin azalmasi flebin nekrozuna neden
olur. Deneysel primer venoz ve arteryel iskemi ¢alismalar1 vendz iskeminin flep nekrozu
acisindan ¢ok daha tehlikeli oldugunu gostermektedir. Benzer olarak sekonder iskemi
modellerinde, sekonder iskeminin primer iskemiden, vendz yetersizligin ayn1 oranda

yaratilan arteriyel yetersizlikten ¢ok daha tehlikeli oldugu saptanmistir (2).

Kerrigan ve ark. lari, li¢ durumda flebin tamaminin nekroza gidecegini
bildirmislerdir. Bunlar; intrinsik kan akimindan daha genis hazirlanmis flepler, arteriyel
tromboz ve vendz tromboz olarak siralanmaktadir. Random ya da aksiyel tasarimli
pedikiillii fleplerde tromboz genellikle hatali flep planlamasi sonucunda mikrodolagimda
diisiik akim paterninin gelismesine, iskemi reperfiizyon hasarina, mikrodolasimi etkileyen
sistemik faktorlere (hipotansiyon, sepsis, sigara kullanimi, vazokonstriiktorler) ya da flebin
fiziksel kompresyonuna (uygun olmayan adaptasyon, king, hematom) sekonder olarak
ortaya cikar (2).

Serbest fleplerde aksiyel arteriyel ya da vendz tromboz sonucunda total flep
nekrozu ortaya ¢ikar ve bu tromboz siklikla anastamoz hattindan kaynaklanir. Bu durum
genellikle zayif mikrocerrahi teknik nedeniyle damarin protrombotik adventisya veya

medya tabakasinin liimen kan akimiyla temasi, bunu takiben trombosit ve fibrin
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depozisyonu sonucunda ortaya ¢ikar. Bu nedenle mikrovaskiiler fleplerde antitrombotik ve
antikoagitilan tedavi kullanilmalidir (2).

Flebin kaldirilmasindan sonra 6zellikle flebin iskemik distal kisminda ¢ok sayida ve
ileri derecede metabolik degisiklikler ortaya ¢ikar. Iskemik dokularda oksijen diisiisii ile
anaerobik metabolizma hizlanir, glikoz ve ATP seviyelerinde hizli diisiis, buna karsin
karbondioksit ve laktik asit seviyelerinde artis meydana gelir. Prostasiklin ve tromboksan
diizeyleri ciddi sekilde yiikselir. Glikoz ve glikojen tiiketimi flebin iskemik ancak yasayan
boliimlerinde, iskeminin derecesine gore artis gosterir. Glikoz tiiketimi 3. giinde pik yapar
ve 7. giinde normale doner (2).

Anaerobik mekanizmaya gecisle iligkili olarak toksik siliperoksit radikallerinin
iiretimi artar.

Toksik oksijen radikalleri direkt sitotoksik etkiye neden olabilecekleri gibi, daha

onemli olarak bolgesel akut inflamasyonu tetikleyip l16kositlerin adezyonuna ve birikimine,
bunu takiben endotelial hasara neden olup mikrovaskiiler dolasimi durdurabilirler.
Viicudun anahtar koruyucu enzimi olan siiperoksit dismutaz enzimi, akut flebin distal

kisminda doku koruyucu mekanizma nedeniyle siiperoksiti oksijene ¢evirerek tiiketilir (2).

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

durum direkt hiicre hasariyla sonuglanir (2).

ISKEMI REOKSIJENIZASYON
ATP KSANTIN DH
l
AMP KSANTIN O
INOSIN O,
l l
HIPOKSANTIN = O

Sekil 10. Iskemi ve reperfiizyon olayinda oksijen radikallerinin olusumu

Bir kez metabolitler olustuktan sonra hiicre hasarinin iki mekanizmadan birisiyle

gerceklestigine inanilmaktadir (2).
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Birinci mekanizma; siiperoksit radikalleri direkt endotel membraniyla reaksiyona
girerek lipid peroksidasyonuna neden olmakta bdylece membran proteinlerinin yikimina,
hiicre gegirgenliginin artmasina, sonugta ise sitoplazmik sisme ve hiicresel disfonksiyona

neden olmaktadir (2).

Ikinci mekanizma; oksijen radikallerinin &zellikle siiperoksit anyonun kemotaktik
ozellik gostererek, reperfiize alanlara nétrofil migrasyonuna ve doku harabiyetine neden
olmasidir. Damar iginde hizla nétrofil birikimi perfiizyonun ilerleyen sekilde diismesine ve

iskemi-reperfiizyonla ile iligkili “no-reflow” fenomeninin olusmasina neden olmaktadir.
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Notrofiller dogrudan endotel hasarina sebep olabilecekleri gibi mikro damarlarda
tikanma yaparak da iskemiye neden olabilirler (2). Oksijen metabolitleri ve bunlarin doku
hasarindaki etkileri giiniimiizde iyi bilinmektedir. Deneysel fleplerin iskemik distal
alanlarinda ksantin oksidaz gibi, serbest radikal lietiminin gostergesi olarak kabul edilen
diger bir gosterge olan malonildialdehit diizeylerinin de yiiksek oldugu saptanmustir.
Deneysel fleplerde tek doz siiperoksit dismutaz uygulamasinin random tasarimli fleplerin
yasayabilirligini % 38 - % 76 oraninda arttirdig1 saptanmistir. Bu bulgular ksantin oksidaz
inhibitérii olan allopurinol, demir tutucu ve serbest radikal selatorii olarak bilinen
desforaksamin ile yapilan c¢aligmalarla desteklenmistir. Ancak bu calismalarin klinik
kullanim1 konusunda hala soru isaretleri bulunmaktadir (2). Serbest radikallerin hematom
nedeniyle olusan flep nekrozunda da etkileri bulunmaktadir. Hemoglobin ve demir kataliz
kimyasal reaksiyonlari, hidroksil radikali gibi yiiksek destriiktif serbest radikallerin
iiretimine neden olurlar. Desforaksaminin deneysel flep modellerinde hematom varliginda
demir selasyonu ve serbest radikalleri toplama etkisiyle flep yasayabilirligini arttirdigi
gosterilmistir (2).

Reperfiizyon hasarina etkili diger bir madde ise arasidonik asit iriinleridir.
Lokotrien B4’ i olusturan lipooksijenaz potent bir kemoatraktandir, bu madde siiperoksit
anyonun olusumunu indiikler ve 16kosit degraniilasyonuna neden olur. Aktive nétrofiller
lokotrienlerin {iretimine ve inflamatuar reaksiyonun devam etmesine neden olurlar.
Iskemide aktive olan siklooksijenaz, tromboksan ve PG iiretimine neden olur. Tx A2
vazokonstriiksiyon yapar ve trombosit agregasyonunu indiikler, PG 12 vazodilatasyon ve
trombosit agregasyonunu engelleyen etkide bulunur. Tromboksan sentez inhibitérlerinin

flep yasayabilirligine olumlu etkileri deneysel flep modellerinde gosterilmistir (2 ).

Iskemi-reperfiizyon hasar1 giiniimiizde klinik olarak kalp ve beyin basta olmak
lizere tim organlarin iskemik durumlarini takip eden, 6rnegin stent uygulamasi, anjioplasti
ya da fibrinolitik tedavi sonrast  reoksijenasyonunda, viseral dokularin
allotransplantasyonunda, hemorajik sokta, plastik cerrahide replantasyon ve mikrovaskiiler

flep cerrahisinde karsimiza ¢ikmaktadir (2).

Ozetlenecek olursa; iskemi, doku kanlamasimin kesintiye ugramasi halidir. Bu
kesintiye ugrama halinin son bulmasi ve dolagimin tekrar normale dénmesi reperfiizyon
olarak adlandirilmaktadir. Iskemi sonrasinda reperfiizyon ile birlikte ortaya ¢ikan tablo

iskemi-reperfiizyon hasari olarak isimlendirilmistir.
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Iskemi-reperfiizyon hasari, iskemik bir dénem sonrasi dokunun dolasiminin
normale donmesi ve bunun sonucunda reperfiize olan dokularin yasayabilirliginde
meydana gelen bozukluktur. Iskemik dénemin sonlanmasi ve reperfiizyonun baslamasi
sonrasinda fleplerde meydana gelen hasarin temel nedenleri dokunun nétrofiller tarafindan
invazyonu, intravaskiiler trombosit kiimelenmesi ve bunlarin sonucunda serbest oksijen
radikallerinin olugmasidir. Reperfiizyon sonrasinda dokularin nétrofiller tarafindan yaygin
olarak infiltre edildigi gosterilmistir. Notrofiller, bulunduklar1 ortama proteazlar, serbest
oksijen radikalleri ve sitokinler salgilarlar. Bunun sonucunda damar endotel fonksiyonu
bozularak damar gecirgenligi artar ve bu da diger enflamatuar hiicrelerin doku igine
ulagmasina neden olur. Aktif haldeki notrofiller arasidonik asit metabolitleri salgilayarak
enflamasyon siirecini baslatirlar ve trombositlerin kiimelesmesine sebep olurlar. Biitiin bu
hiicresel metabolik olaylar sonucu trombiis olusumu, damar i¢i kan akiminin durmasi ve
sonrasinda flep nekrozu gelisir. Notrofilller, iskemi-reperfiizyon hasarinin olusumunda kilit
oneme sahiptir. Cesitli deneysel calismalarda nétrofillerin iskemi reperfiizyon hasarina
etkisi ilizerinde yogunlasilarak ortaya cikabilecek hasarin azaltilabilecegi gosterilmistir.
Nitrik oksit, (endotel kaynakli genisletici faktdr) damar endotel hiicrelerinden salgilanan
cok kisa dmre sahip, vazodilatasyon yapan bir maddedir. Reperfiizyon sonrasinda, damar
endotelinden nitrik oksit (NO) salgilanmasi azalir. Sonug olarak iskemi-reperfiizyon
hasarindan oncelikle sorumlu hiicre nétrofildir. Hasarin ortaya ¢ikmasina neden olan
olaylar, damar gecirgenliginin artmasi, trombosit kiimelesmesi, NO saliniminin
bozulmasidir. Damar i¢i trombiis olusumu tabloya son noktay:r koyar ve sonrasinda flep
dolagiminin bozulmasiyla birlikte flep yasayabilirligi tehlikeye girer (53).

Iskemik Onkosullama ve Geciktirme (Delay) Kavram

Cerrahi geciktirme islemi flep sag kalimini klinik olarak arttirdigi defalarca
gosterilen tek gercekei yontemdir. Bu yontemde flep kismi olarak kaldirilmakta, flep
distalinde nekroza yol agmayacak kadar iskemi olusturulmaktadir. Boylelikle flebin
tamami1 akut olarak kaldirildiginda olusmasi beklenen distal nekrozun, bu yontem
sonrasinda flebin tamami kaldirildiginda olusmadigi gosterilmistir. Delay kavrami yeni
damar olusumunda (neovaskiilarizasyon) rol oynayabilir. Mikrodolasimdaki fiziksel
degisikliklerin goreceli katkisina karsin hiicresel seviyedeki fizyolojik degisikliklerin
katkist net bilinmemektedir. Yine de fiziksel degisim icin giin veya haftalar gerekirken,

hiicresel degisimler ¢ok daha hizli olabilir.
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Dhar ve Taylor, primer olayin yeni damar olusumundan ziyade, flep ig¢indeki
damarlarda genisleme oldugunu bildirmistir. Operasyondan sonraki 3 saatte ¢oziilen ve
esas olarak vazokonstriiksiyon periyodunu takip eden 48-72 saat i¢inde dramatik sekilde
choke damarlarda ortaya ¢ikan aktif ve ilerleyici dilatasyonu gozlemlediler. Ayrica
geciktirme periyodunda goriilen choke damar dilatasyonunun irreversibl ve kalici bir olay
oldugunu ve choke arterlerin duvarindaki tiim tabakalarda hiicre hipertrofisi ve hiperplazisi
ile seyreden, damar ¢apinda artis ile sonuglanan aktif bir siire¢ oldugunu gozlemlediler

(2,35,54).

Klasik cerrahi geciktirme islemi, flebin her iki tarafinin kesilmesini ve flep distal
ucunun saglam birakilarak tabandan ayrilmasini icermektedir. Flebin distal ucu yeterli bir
stire sonra ayrilir ve flep transfer edilir. Myers ve Cherry tarafindan cerrahi geciktirme
isleminin basarili olabilmesi i¢in cerrahi esnasinda flebin aksiyel damarlarinin kesilmesi
gerektigi gosterilmistir. Flebin aksiyel damarlarinin kesilmesi ile olusan kismi iskeminin,
sonradan iskemiye karsi koruyuculugun uyarilmasindaki kritik rolii vurgulanmistir. Bu
sekilde islem gerceklestirildiginde flep distal kisimdaki yasayabilirlik artacak ve daha uzun
flep hazirlanmasina olanak saglanacaktir. Transvers rektus abdominis kas-deri flebi gibi
genis random kisim igeren aksiyel fleplere cerrahi geciktirme uygulandiginda flep
damarlanmasinda ve doku canlilifinda olumlu etki saglanabilmektedir. Ozellikle serbest
doku nakillerinde dokunun iskemiye toleransinin arttirilmasi amaciyla cerrahi geciktirme
islemi uygulamasinin 6nemi biiyiiktiir. Giiniimiiz birgok flep arastirmasinda odaklanilan

alan iskemik onkosullamadir (2).

Iskemik 6nkosullama dokunun o6liimciil olmayan iskemiye kisa siireli maruz
birakildig: bir siirectir. Bu islem dokunun daha sonra karsilasacagi uzun iskemiye bagli
hasar igin direncini attirir. Iskemik &nkosullama kavramu ilk kez Murry ve ark.’ lari
tarafindan ratlarin myokardiyumundaki infarkt boyutunun azaldigim1 gosterdigi
myokardiyal iskemi-reperfiizyon modelinde tanimlanmistir. Iskemik &nkosullama ile
deneysel olarak kas ve kas-deri fleplerininde yasayabilirliginin arttigi gésterilmistir. Bu
koruyucu etki erken ve ge¢ olmak lizere iki fazda ortaya cikar. Erken faz, iskemik
onkosullamanin hemen sonrasinda baslayip 4 saate kadar uzayan etki gosterirken; ge¢ faz,
onkosullamadan takriben 24 saat sonra baslayip, 72 saat siireyle etki gosterir. Iskemik
onkosullamanin dokuyu koruma mekanizmasi hala tam olarak anlagilamamistir. Rees ve
ark. larinin yaptigi deneysel c¢aligmalar random fleplerin distalindeki ndtrofil aracili
nekrozun, onkosullama sonrasinda nétrofil birikiminde azalmayla birlikte canlilikta artis
sagladigini géstermislerdir.
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Bir¢cok yazar, K+-ATP kanallar1 gibi proteinlerin fosforilasyonuna neden olan
protein kinaz C’ nin aktivasyonu ile hiicresel korunmanin saglandigini 6ne siirmektedir. Bu
gorlis, adenozin uygulanmasiyla iskemik onkosullama benzeri etkinin olusabilecegini ve
adenozin reseptor antagonisti verilerek de koruyucu etkinin kaybolacagi fikrini
desteklemektedir. Pang ve ark.” larinin domuz latissimus dorsi kasinda en az 3 siklus
halinde 10 dakika iskemiyi takiben 10 dakika reperfiizyon uygulayarak iskemik
onkosullamanin koruyucu etkisini arastirmiglar ve koruyucu etkinin kas flebinde olugmasi
icin gereken siirenin daha once kalp kasi i¢in yapilmis olan 6nkosullamada gerekenden ¢ok
daha uzun oldugunu saptamislardir. Reperfiizyon hasarinda iskemik toleransin kas lifi
tipine gore degistigi gosterilmistir. iskemi sonrasi kas fonksiyonlarinin korunmasinda
iskemik Onkosullamanin olumlu yonde etkisi saptanmistir. Forrest, kalpte oldugu gibi
domuz kas fleplerinde adenozin ile iskemik toleransta artis oldugunu gozlemledi. Hopper
ve ark.” lar1 domuz latissimus kasindaki iskemik Onkosullamanin koruyucu etkisinin
protein kinaz C (PKC) inhibitorlerince bloke edilip, PKC aktivatorlerince taklit
edilebilecegini bildirmislerdir. Ek olarak K+-ATP kanal antagonistlerinin iskemik

onkosullamanin anti-infarkt etkisini zayiflattigin1 saptamiglardir ve bu da PKC’ nin domuz
lattissimus dorsi kas flebinde PKC-K-ATP sinyal tasiyici kanali iizerinden iskemik

onkosullamanin anti-infarkt etkisinde santral rol oynadigini1 gostermektedir (2).

Bir diger farmakolojik onkosullama yontemi de onkosullamanin ge¢ fazini taklit
eden sentetik monofosforillipit A bilesimidir. Klinikte kardiak bypass hastalarinda
kullanilan bu bilesim, deneysel random deri flepleri ve pedikiillii iskelet kas fleplerinde
uygulanan iskemik onkosullamayla ayni faydali etkileri gostermistir. Sonug olarak ilacin
nekroz azaltici etkisinin hiicre ici sinyal aracilarinin tetiklenmesine ve nitrik oksit artisina
bagl oldugu belirtilmistir (2).

Her ne kadar farmakolojik dnkosullama ile basarili sonuglar alinsa da, ilaglarin yan
etkileri (adenozin-hipotansiyon gibi) kullanimlarini sinirlamaktadir. Bu nedenle klinikte
uygulanabilir bir teknik olarak uzak iskemik Onkosullama iizerinde ¢alisilmistir.
Domuzlarda ekstremiteye turnike ile 3 siklus 10 dk iskemi, 10 dk reperfiizyon uygulamasi
ile iskemik onkosullama uygulanmis ve latissimus dorsi kas flebindeki nekroz alaninda
anlamli azalma oldugu gosterilmistir. Bu koruyucu etkinin mitokondriyal ATP—duyarli K+
kanal inhibitorlerince bloke edilmesi, uzak ve bolgesel iskemik Onkosullamanin benzer

mekanizma ile etki ettigini gostermektedir (2).
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Onkosullama igin iskemi mevcut tek stres sekli degildir. Is1 ve 1s1 sok proteinlerinin
iiretimi ile Onkosullama saglanabilmektedir. Bir¢cok arastirmaci, deneysel olarak 1s1 soku
uygulayarak, flep derisinde 1s1 sok protein ekspresyonunda artma ile birlikte flep sag

kaliminda artis saglanacagini gostermistir (2).

Iskemik ©nkosullamadaki tiim mekanizmalar, siiregelen calismalarin konusu
olmaya devam etmektedir. Mekanizmalarin daha iyi anlasilmasinin, sadece mekanik
onkosullama tekniklerinde ilerleme kaydedilmesine degil, baska 6nkosullama tekniklerinin
gelistirilmesine de katkida bulunmasi beklenmektedir. Bu tekniklerle iskemi ile iligkili
doku hasar azaltilarak, rekonstriiktif potansiyelimizin genislemesi saglanabilir (2).

Baslica dnkosullama yontemleri;

1- iskemik ( flep geciktirilmesi, klempleme)

2- Uzak iskemik (turnike)

3- Farmakolojik ( adenozin, monofosforil lipit A, NO dondrii)
4- Is1 uygulamasi ( HSP 701/72 ) olarak toplanmistir (2).

Flep Sagkalimmm Arttirici1 Tedavi Yontemleri

Flep yasayabilirligine etkili fiziksel faktorler; flep sag kalimindaki en Onemli
etkenler dogru flep se¢imi ve tasarimi, defektin 6zenli debridmani ve flep yataginin
hazirlanmasi, flebin dikkatli kaldirilmasi, yerlestirilmesi ile ameliyat sonrasi yakin klinik
takiptir. Higbir ilag, ara¢, monitdr veya manevra kotii planlama veya koti teknik
uygulamasinin {istesinden gelemez. Flebin yerlestirilmesinin ardindan pansuman
uygulamasi ve ameliyat sonrasi pozisyonun takibi perflizyonun korunmasinda oldukg¢a
onemli faktorlerdir. Hematom, basi, katlanma, anastomozda tromboz gibi mekanik
nedenlerle iskemiye maruz kalan flepler, ameliyat sonrasi erken miidahale ile

kurtarilabilirler (2).

Elektif ameliyatlarin Oncesinde flep fizyolojisini etkileyebilecek olan sistemik
metabolik faktorler (kan basinci, viicut 1s1s1, tiim medikasyonu), sigara ve ila¢ kullanimi
(nikotin, efedrin, kokain vb.) degerlendirilmelidir. Sigara sistemik vazokonstriiksiyona
neden olur. Mikrocerrahi sirasinda kontrol edilemeyen vazospazm flebin tamaminin

nekrozuna neden olabilecek tromboza yol agar (2).

Hipotermi durumunda, mikrodolasimda vazokonstriiksiyon ve doku perflizyonunda
azalma meydana gelir. Bununla birlikte hipoterminin iskemi-reperfiizyon hasarinda
koruyucu etkisi de bulunmaktadir.
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Iskemik dokunun sogutulmasi ile metabolizma hiz1 belirgin olarak diiser ve iskemi
periyodu uzar, bu da basarili reperfiizyon ile sonuglanir. Hipoterminin koruyucu etkisi,
notrofil akiimiilasyonun ve nétrofil kaynakli mediyatdr salinimina bagli doku hasarinin
azalmasina paralel olarak iskemiden ziyade reperfiizyon esnasinda daha giigliidiir. Bu etki,
notrofil birikiminin ve ndétrofil aracili doku hasarinin azalmasiyla iliskilidir. Bu durum
reperfiize edilen iskemik fleplere klinikte siklikla yapilan sicak uygulamasinin hatali
oldugunu gostermektedir (2).

Flep yasayabilirligine etkili farmakolojik ajanlar;

Steroidler, flep cerrahisinde hem deneysel hem de Kklinik olarak
kullanilmaktadirlar. Membran stabilazatorii ve 6zgiin olmayan anti-inflamatuar ajan olarak
etki etmektedirler. Klinik kullaniminda genel egilim, flep 6demini azalttig1 yoniindedir
ancak sistemik steroid uygulamasinin igerdigi pek cok risk (6zellikle enfeksiyon gibi) olasi

faydalarindan agir basmaktadir (2,55).

Dekstran, ilk olarak hacim genisletici olarak gelistirilmisse de, trombosit
adezyonunu azalttifi ve agregasyonunu inhibe ettigi, kan viskozitesini azalttig1
gosterilmistir. Anaflaksiyi de icerebilen alerjik reaksiyonlara ve 6zellikle yasl hastalarda
asir1 hacim artis1 ile akciger 6demine neden olabilmektedir. Bu nedenle infiizyon Oncesi
test dozu uygulanmalidir ve kullanimi yash hastalar i¢in goreceli olarak kontrendikedir.
Her ne kadar bazi klinik ¢alismalarda dekstranin fleplerde ve mikrocerrahide kullanilmasi
onerilse de etkinligini ispatlayan prospektif randomize klinik ¢aligmalar bulunmamaktadir
(2,56).

Aspirin, trombosit kiimelenmesini ve tromboz olusumunu bloke eden etkisi
nedeniyle flep cerrahisinde, 6zellikle mikrocerrahide siklikla kullanilmaktadir. Bu etkisi
giiclii bir vazokonstriiktor ve platelet agregatorii olan tromboksani iireten platelet kaynakl
siklooksijenaz enziminin inhibisyonu ile meydana gelir. Yiiksek doz aspirin vazodilatator
ve platelet agregasyonunu inhibe eden bir madde olan prostasiklin {iretimine neden olan
endotelyal kaynakli siklooksijenaz enzimini de inhibe eder. Prostasiklin inhibisyonu
yapmadan tromboksan inhibisyonu saglayan ideal dozu 50-100 mg. dir. Tek doz bebe
aspirini (81 mg) ile tedavi dozuna ulasilabilir (2,57).

Heparin, cerrahi ve medikal tedavilerde en sik kullanilan antitrombotiktir.
Antitrombin 3’ e baglanarak etki gosteren antifibrin ajandir. Trombininde iginde
bulundugu pek cok pihtilasma faktoriinii inhibe eder. Flep cerrahisi sirasinda sistemik
olarak veya anastomoz hattina lokal olarak uygulanabilir. Deneysel ¢alismalarda patensi
(acikligy) arttirdigr gosterilmistir.
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Sistemik heparin flep cerrahisinde agirt hematom olusturma riski sebebiyle ameliyat
esnasinda tromboz ile karsilasildiginda uygulanabilir (2,58,59)

Siiliikler, (Hirudo medicinalis) eskiden beri flep komplikasyonlarinin
tedavisinde kullanilmaktadir. Ozellikle replantasyon basta olmak iizere fleplerdeki vendz
konjesyonu azaltmak ig¢in siklikla kullanilmaktadir. Hirudin enjeksiyonu ile fibrinojenin

fibrine doniisiimii antitrombin-I11 gereksinimi olmaksizin engellenir. Ustelik antitrombin-

III yetersizligi olan vakalarda da kullanilabilir. Ayrica giiglii vazodilator etkilidir. Deriden
mekanik olarak ven6z kanama olmasina neden olur. Siiliik tedavisindeki en belirgin riskler
asirt kanama ve tedavi boyunca profilaktik antibiyotik kullanimi1 gerektiren Aeromanas
hidrofili enfeksiyonudur (2,60).

1.2.2.3 Rosmarinus officinalis

Dogasi

Yurdumuzda dogal olarak yetisen Rosmarinus officinalis (biberiye) 6nemli bir tibbi
ve aromatik bitki tirtimiizdiir. Rosmarinus officinalis 50-100 c¢m yiikseklikte, ¢ali

goriiniisiinde, kisin yapragin1 dokmeyen, cicekleri soluk mavi renkli, ¢ok yillik bitki olarak

tarif edilmektedir. Genellikle maki florasi igerisinde bulunan biberiye, Giiney ve Kuzey-

Bati Anadolu ve adalarda genel yayilisin1 yapmaktadir. Mersin ve Adana yoresinde maki
florasi igerisinde, orman i¢i bosluklarda, tarla ve iiziim baglar1 kenarlarinda, 6zellikle de

koruma altindaki agaclandirma sahalari icerisinde yayilis gostermektedir (6).

< WA, 1k S\ R

Sekil 11. Rosmarinus officinalis (Biberiye bitkisi)

Kimyasal yapisi

Rosmarinus officinalis bitkisinin etkinligi ugucu yagi ile dl¢iilmektedir. Rosmarinus
officinalis ya direkt kendisi (yas veya kurutularak) ya da su buhari-su distilasyonu ile elde
edilen ugucu yag1 veya farkli ekstraksiyon yontemleri(solvent veya siiper kritik CO2) ile
elde edilen ekstresi kullanilmistir (61).
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Rosmarinus officinalis bitkisinin ugucu yaglarmin kimyasal kompozisyonu iklime,
toprak ve mevsime, bolgelere, bitkinin kullanilan kismina, elde edilis yontemi ve
ekstraksiyonda kullanilan solvente gore farklilik gosterdigi dikkati ¢cekmektedir. Bunlarin
disinda genetik, su, 151k ve vejatasyon doneminin de etkili oldugu bildirilmektedir (62).

Farkli yayimnlarda biberiye (Rosmarinus officinalis L.) bitkisinin yapraklari ve
cicekli dallarindan su buhari distilasyonu sonucunda % 1-2 ugucu yag, % 8 tanen ve act
madde elde edilebildigi, bu ugucu yagin bilesenlerinin de % 20 bornil asetat, % 5-12 kafur,
% 15-30 cineol ve bir miktarda pinenden olustugu bildirilmistir (61, 63).

Ucucu Yag Bilesenleri

Biberiye (Rosmarinus officinalis L.) bitkisinin 15 farkli genotipi mevcut olup, temel
ucucu yag bilesenlerinin oranlari genotiplere gore degisim gostermektedir. Yapilan
incelemeler sonucu ugucu yag bilesenler ve bu bilesenlerin en diisiik ve en yiiksek
degerleri ylizde olarak su sekilde hesaplanmistir; alfa-pinen % 7.3-37.8, kampen % 0-12.1,
mirsen % 0-6.6, simol % 0-4.5, limonen % 0-7.2, 1.8 cineol % 13.6-67.3, kamper % 2.2-
48.3 ve borneol % 1.3-12.7 (Tablo2) (61).

Yapilan calismalarda biberiyelerin ugucu yaglarinda toplam 19 c¢esit bilesen
bulunmug ve bu bilesenlerin bolgelere gore degistigi saptanmistir. Biberiye ugucu
yaglarinin Okaliptol tipi, kamforborneol tipi, alfa-pinen-verbenon tipi ve mirsen tipi gibi

gruplar altinda toplandig1 belirtilmistir (61).
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Tablo 1. Farkli biberiye (Rosmarinus officinalis L.) genotiplerinde saptanan ugucu yag

bilesenleri ve en diisiik-en yiiksek yiizde oranlari

o-pinen  Kampen Mirsen Simol Limonen 1.8cineol Kamper Borneol

En yiiksek |34.2 12.1 6.6 4.5 7.2 67.3 48.3 12.7
En diisiik 6.0 0 0 0 0 13.6 2.2 1.3

Biberiye bitkisi genotiplerin genelde 1.8 cineol, kamper ve alfa pinen ugucu yag
bilesenleri yoniinden zengin oldugu gosterilmis ve bu iic maddeden hangisi fazla ise o

madde adiyla isimlendirilmistir(61).

Tiirkiye’de biberiye bitkisinin Tarsus, Ege ve Kozan olmak {izere ii¢ genotipi
bulunmaktadir (62).

Tablo 2. Tirkiye’de bulunan biberiye (Rosmarinus officinalis L.) genotipleri, bu
genotiplerde saptanan ugucu yag bilesenleri yiizde oranlar

Genotipler a-pinen Kampen Mirsen Simol Limonen 1.8 Kamper Bornel
cineol

Tarsus 12.0 0 0 0 0 27.0 29.0 12.7

Kozan 135 4.1 2.2 2.8 2.4 67.3 2.2 5.3

Ege 15.7 5.1 0 35 3.8 62.6 4.2 51

Calismamizda kullandigimiz biberiye yagi Cukurova bolgesine ait biberiye
bitkisinden elde edilmisti. Oral ve subkutan yoldan uyguladigimiz biberiyenin genotipi
bilinmemektedir ancak bu bolgede en sik bulunan Kozan genotipi oldugu tahmin edildi.
Kozan genotipi, ugucu yaginin bilesenleri arasinda fazla miktarda 1.8 cineol bulundugu
icin 1.8 cineol genotipi olarak da isimlendirilebilir (62).

Tedavide kullanimm

Biberiye ugucu yag1 deri ve akciger yolu ile absorbe edilmekte ve merkezi sinir
sistemini, solunum ve kan dolagimimi arttirict etki gostermektedir (64). Rosmarinus
officinalis in alternatif tipta yaygin olarak kullanilmakta, giiniimiizde antispazmolitik,
analjezik, ditliretik, ekspektoran, antiepileptik, antiromatizmal, gaz giderici ve safra
soktiiriicti gibi bir¢ok kullanim alani bulunmaktadir (6,7). Tirkiye’de onay almis bir ilag

formu bulunmamakta ve modern tipta tedavide kullanilmamaktadir.
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1.2.3 GEREC VE YONTEM
1.2.3.1 Denekler

Bu ¢aligmada Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Deneysel Tip
Arastirma ve Uygulama Merkezinden temin edilen 245-307gr agirliginda, Wistar albino
cinsi, 12-14 haftalik 35 adet disi rat kullanildi.

Barimma

Ratlar, Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Deneysel Tip
Aragtirma ve Uygulama Merkezinde her kafeste 5 rat olacak sekilde, 22-250C
sicakligindaki 12 saati 1s1kl1 odalarda barindirildi. Ratlara yapilan cerrahi miidahaleler
Meram Tip Fakiiltesi Deneysel Tip Arastirma ve Uygulama Merkezi ameliyathanesinde
gerceklestirildi.

Beslenme

Standart rat yemi kullamldi. Igme suyu olarak musluk suyu kullanildi. Ratlara
herhangi yem veya su kisitlamasi yapilmadi. Ratlarin agirliklar elektronik tarti (KERN CB
12K 1N) ile gram olarak 6l¢iildii.

1.2.3.4 Deneysel protokol

Tlac uygulamalar

Ratlar her grupta 7 denek olacak sekilde bes gruba ayrildi.

Grup 1, kontrol grubu olarak calismaya alindi. Ratlarin sirtinda kranial pedikiillii
dikdortgen seklinde 8x2cm biiylikliiglinde flepler kaldirildi. Daha sonra kaldirilan bu
flepler kaldirildiklar yere dikildi. Flepler bir hafta boyunca takip edildi.

Grup 2, Flep kaldirilmadan 2 saat 6nce 0,2 cc Rosmarinus officinalis yagi
(Biberiye yagi, Doga Kimya), oral olarak verildi. Ardindan flep kaldirilip eski yerine
dikildi. Cerrahi sonrasi bir hafta siireyle giinde iki defa oral yoldan 0,2 cc Rosmarinus
officinalis yag1 verilmeye devam edildi.

Grup 3, Flep kaldirilmadan 2 saat once 0,2 cc Rosmarinus officinalis yagi
(Biberiye yagi, Doga Kimya), subkutan olarak uygulandi. Ardindan flep kaldirilip eski
yerine dikildi. Cerrahi sonras1 bir hafta siireyle giinde iki defa subkutan yoldan 0,2 cc

Rosmarinus officinalis yagi verilmeye devam edildi.

Grup 4, Flep kaldirilmadan bir hafta boyunca oral olarak giinde iki defa 0,2 cc
Rosmarinus officinalis yag: verildi. Birinci hafta sonunda Rosmarinus officinalis yag: oral
yoldan verildikten 2 saat sonra flep kaldirilip yerine suturize edildi. Cerrahi sonrasi bir

hafta giinde iki defa 0,2 cc Rosmarinus officinalis yagi oral olarak verilmeye devam edildi.
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Grup 5, Flep kaldirilmadan bir hafta boyunca subkutan olarak giinde iki defa 0,2 cc
Rosmarinus officinalis yagi verildi. Birinci hafta sonunda Rosmarinus officinalis yagi
subkutan yoldan verildikten 2 saat sonra flep kaldirilip yerine suturize edildi. Cerrahi
sonrasi bir hafta giinde iki defa 0,2 cc Rosmarinus officinalis yagi subkutan olarak
verilmeye devam edildi.

Cerrahi uygulamalar

Ratlara cerrahi uygulama yapmak i¢in 50 mg/kg ketamin hidroklorid (Ketalar
flakon, Eczacibasi)) ve 5 mg/kg xylazin hydrochlorid (Rompun flakon, Bayer)
intraperitoneal verilerek anestezileri saglandi. Ratlarin sirtlarindaki flep kaldirilmasi
planlanan alandaki killar tras edildi. Denekler cerrahi masasina yiiziistii yatirilarak dort
ayak flaster ile tespit edildi. Ratlarin sirtinda kranial pedikiillii dikdortgen seklinde 8x2cm
biiytikliigiinde flepler ¢izildi (Sekil 13).

Cerrahi saha povidine iyot solusyon (Poviodine %210 solusyon, Diaknokim) ile
dezenfekte edildi. Ratlarin sirtinda kranial pedikiilli dikdortgen seklinde 8x2cm

boyutlarinda, pannikulus karnosus i¢eren random flepler kaldirildi.

Flepler 0,5 cm araliklarla tek tek konulan 4/0 keskin igneli biosyn dikisler ile
kaldirildiklart yere dikildi. Kanama konrolii yapmak i¢i elekrokoter ya da hemostatik

madde kullanilmadi.

Deneylerin tamamlanma siiresince deneklerden Olen olmadi. Cerrahi yapilan
alanlarda enfeksiyon gézlenmedi.

Fleplerin degerlendirilmesi

Flepler, random flepler kaldirildiktan birer hafta sonra degerlendirildi.
Degerlendirme yapmak i¢in 50 mg/kg ketamin hidroklorid (Ketalar flakon, Eczacibasi) ve
5 mg/kg xylazin hydrochlorid (Rompun flakon, Bayer) intraperitoneal verilerek anestezileri
saglandi. Daha sonra her bir rata 0,5 ml fluorescein sodyum (Fluorescite ampiil, %10,
Alcon) intraperitoneal olarak enjekte edildi. Flepler 20 dakika sonra wood lambas: altinda,
fluoresceinin floresansi ile degerlendirildi. Transparan kagit iizerine fleplerin yasayan ve
nekroze olan kisimlar isaretlendi. Calismada yapilan cerrahi islemler ile fleplerin yasayan

ve nekroze giden alanlarinin goriintiilenmesinde dijital fotograf makinesi kullanilir.

istatistiksel analiz

Elde edilen veriler ortalamalar + standart hata (SH) olarak belirtildi. Ortalamalar
arasindaki farklarin istatistiksel anlamlilik diizeyleri SPSS bilgisayar programi (SPSS Inc.,
ABD) ile “SPSS 12.0 for windows” istatistik programi kullaniarak yapildi.
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Gruplarin fleplerindeki yasayan alan ortalama alan karsilastirilmasi1 parametrik
testlerden varyans testi ve Post Hoc testlerden TUKEY kullanildi. P<0,05 olan degerler

istatiksel olarak anlamli kabul edildi.

Sekil 13. Flep kaldirilmasi planlanan alanin ¢izilmis goriiniim
1.2.4. BULGULAR

1.2.4.1 Fleplerin yasayan alanlarinin degerlendirilmesi

Ratlarin  sirtlarindan  kaldirilan random fleplerin yasayan ve nekroze giden
alanlarinin hesaplanmasi transparan kagitlar iizerinden dijital planimetre (Ushikata xplan
360C+) yardimu ile yapildi. Flep alanindaki nekroza bagli olusan kontraksiyonun yaniltic
etkisini ortadan kaldirmak icin hesaplamalarda yasayan kisimlarin alanlar1 degerlendirildi.
Yasayan flep alanlari transparan kagitlar iizerinden dijital planimetre ile cm?® olarak
hesaplandi. Nekroze flep alanlar1 ise kaldirilan total flep alani olan 16 cm2’ den yasayan
flep alanin ¢ikarilmasiyla hesaplandi.

Grup 1’de fleplerin yasayan ve nekroz alanlari

Bu gruptaki random flepler kaldirildiktan bir hafta sonra yasayan alanlarin
kaldirilan flep alanina orani yiizde olarak ortalama % 26,56+0,32385 bulundu (Sekil 15).
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Tablo 3. Kontrol grubundaki fleplerin yasayan ve nekroza giden alanlarinin cm2 ve

yiizde olarak elde edilen degerleri.

Denek Yasayan Flep Nekroze Flep Yasayan Flep Nekroze Flep
No alani (cmy alani (cmy alam (%) alam (%)

1 4,71 11,29 29,43 70,5

2 4,328 11,672 27,05 72,95

3 4,96 11,04 31 69

4 4,83 11,17 30,18 69,82

5 5,18 10,82 32,37 67,63

6 4,37 11,62 27,31 62,69

7 5,02 10,98 31,37 68,63

Ortalama 4,77 11,23 29,81 70,19
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Sekil 14. Grup 1’de fleplerin yasayan ve nekroze alanlarinin gorinimd.

Grup 2’de fleplerin yasayan ve nekroz alanlari

Flep kaldirilmadan 2 saat 6nce 0,2 cc Rosmarinus officinalis yagi oral yoldan
verilecek , cerrahi sonrasi bir hafta siireyle giinde iki defa 0,2 cc Rosmarinus officinalis
yag1 oral yoldan verilmeye devam eden grup 2’de yasayan alanlarin kaldirilan flep alanina
orani ylizde olarak ortalama % 56,63 £1,29866 bulundu (Sekil 16).

T T
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Sekil 15. Grup 2’de fleplerin yasayan ve nekroze alanlarinin gériiniim

Tablo 4. Grup 2’de fleplerin yasayan ve nekroza giden alanlarinin cmz2 ve
yiizde olarak elde edilen degerleri

Denek Yasayan Flep Nekroze Flep Yasayan Flep Nekroze Flep
No alami (cmy) alam (cm» alam (%) alam (%)

1 5,76 10,24 % 36 % 64

2 9,37 6,63 % 58,57 % 41,43

3 9,24 6,76 % 57,75 % 42,25
4 12,4 3,6 % 77,5 % 22,5

5 8,76 7,24 % 54,75 % 45,25

6 8,84 7,16 % 55,25 % 44,75

7 10,36 5,64 % 64,75 % 35,25
Ortalama 9,09 6,94 % 56,63 % 43,37

Grup 3’de fleplerin yasayan ve nekroz alanlar

Flep kaldirilmadan 2 saat 6nce 0,2 cc Rosmarinus officinalis yagi subkutan yoldan
verilecek , cerrahi sonrasi bir hafta siireyle giinde iki defa 0,2 cc Rosmarinus officinalis
yag1 subkutan yoldan verilmeye devam eden grup 3’de yasayan alanlarin kaldirilan flep

alanina orani yiizde olarak ortalama % 56,38 £1,24356 bulundu (Sekil 17).
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Sekil 16. Grup 3’de fleplerin yasayan ve nekroze alanlarinin goriiniimi
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Tablo 5. Grup 3’de fleplerin yasayan ve nekroza giden alanlarinin cm2 ve yiizde

olarak elde edilen degerleri.

Denek Yasayan Flep Nekroze Flep Yasayan Flep Nekroze Flep
No alam (cmy alani (cmy alanm (%) alani (%)

1 10,67 5,33 % 66,7 % 33.3

2 11,79 4,20 % 73,75 % 26,25
3 7,7 8,3 % 48,13 % 51,87

4 10,6 5,40 % 66,25 % 33,75
5 7,53 8,47 % 48,07 % 52,93

6 5,5 10,5 % 34,37 % 65,63
7 9,34 6,66 % 58,38 % 41,62
Ortalama 9,018 6,982 % 56,38 % 43,62

Grup 4’de fleplerin yasayan ve nekroz alanlari

Flep kaldirilmadan bir hafta 6nce giinde iki defa oral yoldan 0,2 cc Rosmarinus
officinalis yag1 verilmeye baslanip, birinci hafta sonunda flep kaldirilmadan 2 saat 6nce
Rosmarinus officinalis oral yoldan verildikten sonra flep kaldirilip cerrahi sonrasi bir hafta
glinde iki defa 0,2 cc Rosmarinus officinalis yag: oral yoldan verilen bu grupta yasayan
alanlarin kaldirilan flep alanina orani yiizde olarak ortalama % 97,86 +£1,02696 bulundu.
Bu grupta flepler kaldirildiginda diger gruplardan farkli olarak, flep kaldirildiginda olusan
kanamanin Grup 1,2,3 ve 5’den fazla oldugu, flep damarlarinin daha belirginlestigi

gozlendi.
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Sekil 17. Grup 4’de fleplerin yasayan ve nekroze alanlarin goriiniimii.
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Tablo 6. Grup 4’de fleplerin yasayan ve nekroza giden alanlarinin cm2 ve yiizde

olarak elde edilen degerleri.

Denek Yasayan Flep Nekroze Flep Yasayan Flep Nekroze Flep
No alan1 (cmy alami (cmy) alanm (%) alani (%)

1 16 0 % 100 %0

2 16 0 % 100 %0

3 16 0 % 100 %0

4 16 0 % 100 %0

5 13,8 2,2 % 86,25 % 13,75
6 16 0 % 100 %0

7 14,2 1,8 % 98,75 % 1,25
Ortalama 15,42 0,58 % 97,86 % 2,14

Grup 5’de fleplerin yasayan ve nekroz alanlar

Flep kaldirilmadan bir hafta 6nce giinde iki defa subkutan yoldan 0,2 cc

Rosmarinus officinalis yagi verilmeye baslanip, birinci hafta sonunda flep kaldirilmadan 2
saat 6nce Rosmarinus officinalis subkutan yoldan verildikten sonra flep kaldirilip cerrahi
sonrasi bir hafta giinde iki defa 0,2 cc Rosmarinus officinalis yagi subkutan yoldan verilen
bu grupta yasayan alanlarin kaldirilan flep alanina orani yiizde olarak ortalama % 57,06

+1,64286 bulundu. Bu grupta flep yasayabilirliginin grup 1,2,3 ten daha fazla oldugu,
grup 4’den belirgin az oldugu gozlendi.
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Sekil 18. Grup 5’de fleplerin yasayan ve nekroze alanlarin goriiniimii.
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Tablo 7. Grup 5’de fleplerin yasayan ve nekroza giden alanlarinin cm2 ve yiizde

olarak elde edilen degerleri.

Denek Yasayan Flep Nekroze Flep Yasayan Flep Nekroze Flep
No alam (cmy alani (cmy alanm (%) alani (%)

1 5,14 10,86 % 32,125 % 67,875

2 10,55 5,45 % 65,94 % 34,06

3 5,81 9,19 % 36,31 % 63,69

4 11,19 4,81 % 69,94 % 30,06

5 12,45 3,55 % 78,99 % 22,01

6 10,49 5,51 % 65,57 % 34,43

7 8,42 7,58 % 52,63 % 47,37
Ortalama 9,13 6,87 % 57,06 % 42,93

1.2.4.2 Rosmarinus officinalis’in flepler iizerine olan etkileri

Rosmarinus officinalis’in flep yasayabilirligini artirict etkisinin arastirilmasi igin
ratlar lizerinde yapilan deneyler sonucunda grup 4’de yasayan flep alanlarinin en fazla
oldugu, grup 2,3,5’de yasayan flep alanlarinin, grup 4’den az, grup 1’de yasayan flep
alanlarindan daha fazla oldugu tespit edildi. Deney gruplarindaki fleplerin yasayan
alanlarin ytizdeleri Tablo 10°da toplu olarak verilmistir. Elde edilen veriler istatistiksel

olarak degerlendirilerek p<0,05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
1.2.4.3 Istatistik Analizi
PC ortaminda “SPSS 12.0 for windows” istatistik programi kullanildi. Gruplarin

karsilagtirilmasinda parametrik testlerden varyans testi ve Post Hoc testlerden TUKEY

kullanilds. Istatistiksel anlamlilik icin p<0.05 olan degerler anlamli kabul edildi. Grup

3,4,5’de kontrol grubuna goére yasayan alan ylizdesi istatiksel olarak anlamli derecede
artmistir. (p=0,0004) Yine Grup 2’de yasayan alan ylizdesi kontrol grubuna gore istatiksel
olarak anlamli derecede artmistir. Grup 2’de, Grup 3,4,5’¢ gore yasayan alan yiizdesi

istatiksel olarak anlamli derecede artmistir. (p=0,04)
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1.2.5 TARTISMA

Flepler rekonstruktif cerrahide uzun yillardir kullaniliyor olmasina ragmen, temel
flep fizyolojisine ait cevabi1 bilinmeyen pek ¢ok soru bulunmaktadir. Anatomi, fizyoloji ve
cerrahi teknik Uzerindeki c¢alismalarla artan bilgi birikimine ragmen flep nekrozu
rekonstriiktif cerrahide énemli bir sorun olmaya devam etmektedir. Giinlimiizde gittikge
yayginlagan serbest doku uygulamalarinda, basart oram1 %90 {izerine kadar ulagsa da,
pedikiillii fleplerde kismi veya tam flep kayiplarimin ve komplikasyonlarmin, farkli
serilerde % 25°de kalabildigi bildirilmistir. Baz1 fleplerin tamami yasarken, bazilarinin
distal veya periferik kisimlarinda kaylp olmasmin mekanizmasi tam olarak
aciklanamamaktadir. Sonu¢ olarak bu komplikasyonlar sebebi ile hastanin gecirecegi
ameliyat sayisi, hastanede kalis siiresi, hem kendisinin hem de ailesinin maruz kaldigi
ekonomik, fizyolojik ve psikolojik stres arttirmakta, nihayetinde ekstremite kaybi ve 6liim
gerceklesebilmektedir. Deri flep distalinin yasayabilirligini arttirmak klinik olarak 6nemli
bir hedeftir (65).

Flep nekrozunun temel nedeni doku iskemisidir. Iskeminin patofizyolojisi bazi
teoriler aydinlatict olabilmektedirler. Flep dolasiminin bozuldugu durumlarda doku oksijen
seviyesinin diigmesine bagli olarak hiicre i¢i metabolizma aerobikten anaerobige donme
egilimi gosterir. Bu, membran transport mekanizmasini bozacak olan laktat birikimine,
sonrasinda da hiicre i¢i Ph seviyesindeki diismeler ve iyonik pompalardaki ATP
depolarinin bosalmasina neden olur. Dolagim normale doéniip dokuya tekrar oksijen
girmesiyle birlikte serbest oksijen radikalleri olusumu meydana gelir. Bu maddeler,
protein, karbonhidrat ve yag igeren tiim hiicre yapilarina toksik etkidedir. Daha da 6nemli
olarak, meydana gelecek olan endotelyal hasar trombosit ve nétrofillerin damar duvarina
yapismasina yol agacak, bu da pihtilasma kaskadini baslatacaktir (70). Iskemi toleransinin
en az oldugu bolge kutandz kan akiminin en az oldugu flep distalidir. Bu yiizden flepte tam
nekroz gelismedigi durumlarda parsiyel nekroz flep distalinde olusur. Flep

kaldirilmasindan ancak 24 saat sonra burada akim belirgin olarak artmaktadir (64).

Sican sirt deri flebi Mc Farlane ve ark. (73) 1965 yilinda tanimlanmistir. Diisiik
maliyeti ve uygulama kolaylig1 nedeniyle flep fizyolojisi ile ilgili deneysel ¢aligmalarda en
stk kullanilan flep modeli olmustur. Deneysel calismalarda fleplerin boyutlar1 farkli
oOlgiilerde planlanabilmekte ve modifiye Mc Farlane teknigi olarak tanimlanmaktadir.
Calismamizda flepler 8x2 cm boyutlarinda kaldirildi. Bu boyutlardaki  flepler
kaldirildiginda flebin yarisindan fazlasi nekroze olmaktadir. Bu teknik ile nekroz olacak
alan orani tahmin edilebilmesi nedeniyle ideal bir modeldir (38, 40, 74-77).
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Flep nekrozunun temel nedeni iskemi, intrensek veya ekstrensek nedenlerle olabilir
(40). Flepte iskemiye neden olan temel intrensek neden flepte yetersiz kan akimidir. Sigara
kullanimi, seker hastaligi, kronik tikayici arter hastaligi, hipertansiyon, hipotansiyon, kalp
yetmezligi, sigmanlik, ileri yas, genel durum bozuklugu (kétii beslenme, bagisiklik sistemi
baskilanmasi, kemoterapi, radyoterapi, metabolik hastalik vb) ekstrensek sebepler olarak
sayilabilir. Sistemik ekstrensek sebepler yaninda lokal ektrensek sebepler de flep
nekrozuna sebep olabilmektedir. Flebin basiya ugramasi, gerilmesi, pedikiiliin katlanmasi

da lokal nedenler olarak sayilabilmektedir (40, 78, 79).

Deri flebi tabandan distale gidildikce iskemi diizeyi artmaktadir, distal parcasinin
beslenebilmesini proksimal kan akiminin yeterliligi belirlemektedir (78). Kerrigan, deri
flep yasayabilirligini belirleyen faktorleri incelemis ve flep nekrozunun temel nedeninin
olarak arteriyel yetmezlige bagl olarak ortaya c¢ikan iskemiyi gostermistir. Flep distalinin
yasama sansini flep kaldirilmasini takiben ilk 12 saatte kan akim miktar1 belirler (37). Flep
kaldirildigi andan itibaren adrenalin, noradrenalin, Tromboksan A2 ve prostoglandin Faa
gibi aragidonik asit tiirevleri nedeniyle vasokonstriiksiyon olur (37). Flebi kaldirilirken
cevre damarlarin kesilmesi ile flepte perfiizyon azalir, damar endotelinde mekanik hasari
nedeniyle de intravaskiiler tromboz olusumu artar. Hasara ugramis endotelde trombosit

agregasyonu, intravaskiiler tromboz ve sonugta flep nekrozu olusabilir (37, 80).

Pearl (81) hiperadrenerjik durum nedeniyle kan akiminin durdugunu ve sonrasinda
kan akimimin tekrar artarak vazodilasyon ve reperfiizyon oldugunu gostermistir. Bu
nedenle hiicre igi serbest serbest radikallerin arttigini, serbest oksijen radikalleri ve
norofillerin artis1 doku hasarina ve dolayisiyla flep nekrozuna yol agabildigini gdstermistir

(38, 40, 82). Suzuki ve ark.(82) random deri flepleri kaldirildiginda kan akiminin belirgin
azaldigini, 24 saatte yeniden artig oldugunu bildirmislerdir.

Flep nekrozunu dnlemek igin yapilan hazirliklar iskemik (cerrahi) ve farmakolojik
hazirlik olmak iizere ikiye ayrilir.

Dokunun iskemiye aligmasi veya perfiizyonun arttirilmas: i¢in cesitli delay
yontemleri, ardisik iskemi-reperfiizyon uygulamalari, lokal-sistemik vazoaktif ilag
uygulamasi denenmistir (84). Flep nekrozunu engellemek i¢in iskeminin etkilerinin ortadan
kaldirilmast bu yapilamiyorsa iskeminin azaltilmasi gerekmektedir. Flep kan dolasimini
arttirmak i¢in kullanilan ilaglar; eritrosit fleksibilitesini arttiranlar, kan viskositesini
azaltanlar, akson blokorleri, alfa reseptor blokdrleri ve diiz kas gevseticilerdir.

Iskeminin dokudaki etkilerini azaltmak icin antiinflamatuar ilaclar ve serbest oksijen
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radikallerini ortadan kaldirmaya yardimci olan antioksidan maddeler uygulanmistir (38,
79).
Sempatik reseptorlerden ciltte bulunan alfa reseptorler vazokonstriiktor etkiliyken,

kasta beta reseptorler vazodilatator etkilidir. Flep ile ilgili yapilan ¢aligmalarda genellikle

alfa reseptorlerin bloke edilmeye, beta reseptdr stimule edilmeye ¢alsilmaktadir (29).

Wexler ve ark. (85) tarafindan kullanilan fentolamin, flep yasayabilirligini
arttirmada kullanilan farmakolojik ajanlardan biridir. Fentolamin alfa reseptor blokorii olup
diiz kaslar1 gevsetici etkisi bulunmaktadir. Bu ajan1 Toomey ve ark. (86), 1979 yilinda
sistemik, 1985’de Goshen ve ark. (87) topikal olarak uygulamislar, sonugta fentolaminin

flep sag kalimini arttirdigini gérmiislerdir.

Propranolol nonselektif beta adrenerjik blokor olup yapilan g¢alismalarda flep
yasayabilirligi iizerine farkli etkileri oldugu gosterilmistir (29). Jonnson ve ark. (93) (1975)
ve Barlev ile ark. (94) (1983) ratlarda yaptiklar1 ¢alismada flep yasayabilirligini
arttirdigini; Wray ve Young (94) 1984 yilinda domuzlarda yaptiklar1 calismada ise
proplanololiin flep yasayabilirligi tizerine etkisinin olmadigini géstermislerdir.

Fenoksibenzamin ratlara ameliyat oncesi verildiginde flep yasamini arttirdigi
gosterilmis olan alfa reseptor blokoriidiir (29).

Flep yasabilirligini arttirmak i¢in kullanilan maddelerden bir digeri reserpin’dir.
(88) Reserpin otonom sinir sistemini bloke ederek intrandronal depolardan noradrenalin
bosaltip sempatik sinir uglarmi bloke ederek etki etmektedir. Bu calismada flep
kaldirilmadan ti¢ giin once ve bir giin once ratlara 1 mg/kg reserpin intraperitonal enjekte
edilmistir. Kontrol grubunda %41 olan yasayan flep alan ortalamasi, reserpinle %75
olmustur. Kerrigan ve Daniel (92) ise ameliyat sonras1 verilen reserpinin etkisiz oldugunu
bildirmislerdir. Ameliyat 6ncesi kullanilan reserpinin yararli olabilece§i one siiriilse de

ameliyat sonrasi kullaniminda yarar sagladig: gosterilmemistir (29).

Hidralizin 6zellikle arteriyollerde etkili olan direk bir diiz kas gevseticidir. Finseth
ve Adelberg (95), Toomey ve ark. (86), Hendel ve ark. yaptiklar1 ¢calismalarda hidralizinin

flep sagkalimini arttirdigini gostermislerdir.

Metilprednisolon, mikrodolasimi diizelterek, nétrofil infiltrasyonu ve &6demi
azaltarak, flepte serbest oksijen radikallerini azaltarak flep yasayabilirligini arttirdigini

gosterilmistir (76).

Rohrich ve ark. (97) lokal ajanlardan topikal nitrogliserini ilk defa 1984 yilinda
domuz ve rat fleplerine uygulamiglar ve plazma nitrogliserin diizeyinin flep sagkalimini

arttirdigin1 gostermislerdir.
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Topikal nitrogliserinin kullanildig1 baska bir caligmada, nitrogliserin domuz

iizerinde kaldirilan flebin yakin ve uzagina uygulanmis ve etkileri karsilastirilmis. Bu

calismada 1. grupta nitrogliserin emdirilmis flasterler flebin iizerine, 2. grupta ise uzaga
uygulanmis. Direkt iizerine uygulanan grupta daha fazla olmak tizere her iki grupta da flep
sagkaliminin anlamli arttig1 gézlenmistir (98).

Topikal nitrogliserinin vendz flep yasayabilirligi iizerine etkisini arastirmak
amaciyla yapilan ¢alismada denekler ii¢ gruba ayrilmistir. Bunlardan 1. grup flepleri
tizerine hicbir islem yapilmamuis, 2. grubun flepleri {izerine sizdirmaz film Ortii uygulanmis
ve 3. grubun flepleri lizerine transdermal nitrogliserin banti uygulanmigtir. Kontrol
grubunda yasayan flep alan1 % 60’da bulunurken, nitrogliserin bant uygulanan grupta % 83
gibi yiiksek bir deger bulunmustur. Sonug olarak iskemik fleplerde topikal nitrogliserin
uygulamasinin vendz flep yasayabilirligini arttirdig1 gosterilmistir (100).

Pal ve ark (102) operasyondan bir giin dnce ve operasyon sonrasi bir hafta boyunca
sistemik uygulanan nifedipinin flep yasayabilirligini arttirdigini bildirmislerdir.

Topikal nifedipin, trolamin salisilat ve nitrogliserinin ¢esitli kombinasyonlar ratlar
lizerine uygulanmis ve tiim kombinasyonlarin kontrol grubuna goére flep nekrozunu
azalttig1 gosterilmistir (101).

Reus ve ark. (103), Knight ve ark. ve Zachary ve ark. (105) Prostaglandin E1 ve
Prostasglandin 12’nin flep yasami {lizerindeki etkilerini incelemisler ve flep sag kalimini
arttirdigini gostermislerdir.

Topikal heparinin flep sag kalimi tizerindeki etkilerini inceleyen Sawada ve ark.
(108) ratlarin dorsal flepleri iizerine uygulandiginda flep dolasimint arttirdigi
gostermislerdir.

Torkvist ve ark. (77) heparinin flep sag kalimini attirmadaki etkisini inceledikleri

calismada heparinin etkisini pihtilagsma zamani ve aktive parsiyel tromboplastin zamani

(APTT) kullanarak 6l¢miislerdir. Heparinin pihtilagsmay1 6nleyici etkisi ile anti inflamatuar
etkilerini karsilastirdiklar1 g¢alismada, intravendz yoldan 150 U/kg dozundan heparin
verilen grubta flep yasayabilirliginde anlamli artis olurken, 50 U/kg dozda heparin verilen
grupta flep yasayabilirligi tlizerine etki gosterilmemistir. Sonugta heparinin flep
yasayabilirligini  antiinflamatuar etkisiyle degil antikoagiilan etkisiyle arttirdigi
bildirilmistir.

Flep kaldirildiktan sonra 8 giin boyunca oral verilen L-Arginin’in antioksidan,
vazodilatator ve anjiojenik etkisi ile flep nekrozunu %50 oraninda azalttig1 gosterilmistir.
(112).
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Shalom ve ark (29) asprinin trombosit agregasyonunu azaltarak, vazodilatasyon
yaparak, antiinflamatuar etkisi ve reperflizyon hasarini engelleyici etkisi ile flep
yasayabilirligini artirdigini gostermislerdir.

Askorbat ve tokoferol antioksidan etkisi ile  flep sag kalimmi  arttirdigi
gosterilmistir (109).

Williams ve ark. (112) 1994 yilinda yaptig1 calismada domuzlara iki hafta siiresince
25 mg/kg Pentoksifilin verilmis. Sonugcta flep yasayabilirliginde anlamli artis saptanmaistir.

Pickens ve ark. (113) 1994 yilinda domuzlar iizerinde yaptig1 bir calismada ise
pentoksifilinin flep sagkalimi tizerine etkisi olmadigi belirtilmis. 2001 yilinda ratlar
iizerinde yapilan bagska bir calismada da pentoksifilinin flep yasamini arttirict etkisi
goriilmemistir (114).

Intraperitoneal melotonin kullanildig1 bir calismada, melatoninin antioksidan
etkisinden yararlanarak deri flep nekrozunda koruyucu etkisi degerlendirilmistir.
Melatoninin etkisini gostermek icin deri fleplerinde malondialdehit, glutatyon, NO

seviyeleri ile siliperoksit dizmutaz ve glutatyon peroksidaz aktiviteleri dl¢tilmiistiir.

Pinealektomizasyon yapilip melatonin uygulanan ratlarda malondialdehit, NO seviyeleri
azalmig, glutatyon, glutatayon peroksidaz ve siliperoksit dizmutaz diizeyleri artmistir.

Yapilan ¢calismada melatonin deri fleplerinin yasamini artirdigi gosterilmistir (110).

Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF) damar gecirgenligini arttirarak ve
angiogenezi uyararak etki etmektedir. Pang ve ark. (115) 2003 yilinda ratlarda yaptiklari
deneysel c¢alisjmada VEGF uygulanmayan kontrol grubunda flep sagkagkalimi % 66
bulunurken, uygulama grubunda %89 ‘a ¢ikmustir.

Bitkisel iirlinlerle ilgili halen bilimsel ¢alislamalar devam etmektedir. Alternatif
tibbi tedavi metodu olarak tiim diinyada kabul gérmektedir. Amerika’da yapilan bir
caligmada erigkin niifusun % 12’den fazlasinin bu {iriinleri kullandigi tespit edilmistir
(116).

Rosmarinus officinalis bitkisinin eski Yunan diisiiniirlerin baslarina hafizayi

kuvvetlendirmek, konsantrasyonu arttirmak ve bas agrisim1 gecirmek amaciyla takildigi
bilinmektedir (6, 7).

Kovar ve ark. (64) Rosmarinus officinalisin, kan dolasimini arttirici olarak
kullanildigini, deri ve akciger yolu ile absorbe edildigini ve bu yagin bilesenlerinden biri
olan camporun merkezi sinir sistemini, solunum ve kan dolasimini arttiric1 etkiye sahip

oldugunu bildirmislerdir.
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Rosmarinus officinalisin antimikrobial etkinligini arastirildigi bir ¢alismada
Myobacterium smogmatis, Esherichia coli ve Candida albicans gibi ilaca direngli
mikroorganizmalarla olusan enfeksiyonlarda etkili oldugu gosterilmistir (7).

2004 yilinda yapilan bir ¢alismada Rosmarinus officinalis-amfoterisin B’nin

Candida albicans'a, Rosmarinus officinalisci profloksasin’in Klebsiella pnomonia‘ya karsi
etkili oldugu gosterilmis ve tibbi tedaviye destek olabilecegi bildirilmistir (8).

Rosmarinus officinalis yagimin antimikrobial ve antioksidan etkinliginin incelemek
icin yapilan bagka bir ¢alismada pek ¢ok bakteri ve mantar iizerine etkileri aragtirilmis ve
antimikrobial aktivitesi 6zellikle Esherichia coli, Salmonella typi, Salmonella enteritidis ve
Shigella sonei tizerinde etkisinin en fazla oldugu gosterilmistir.

Ayrica hidroksil radikalleri ve 2,2-difenil-1- picrilhidrazil (DPPH) aktivitesi
olciildiiglinde, lipid peroksidasyonunu giiclii sekilde inhibe ettigi tespit edilmistir (9).

Yapilan ¢alismada Rosmarinus officinalis'in yapraklarindan elde edilen ugucu
yagin, tavsan ve domuzlarin bogazlarinda kasilmaya neden olan asetilkolin ve histaminin
etkilerini de 6nledigini bildirilmistir (118).

Rosmarinus officinalis’in kromatografik-kiitle spectrometrik analizinde en yiiksek
antioksidan etkiye sahip bilesenlerinin; rosmarinik asit ve carnosik asitte oldugu
gosterilmistir (19).

Yapilan baska bir ¢alismada, Rosmarinus officinalis igindeki aktif maddelerin

Hesperetin, Acacetin, Diosmetin, Ferulic asit, Apigenin, Luteolin, Rosmarinic asit ve
Caffeic asit oldugu bulunmustur (120, 121).

Rosmarinus officinalis'in antidiyabetik ve antioksidan etkinligi incelendigi
caligmada tavsanlara bir hafta boyunca 200mg/kg verildiginde antioksidan enzim
aktivitesinin artt1g1 ve ayni ¢alismada 100 ve 200 mg/kg dozunda ise antidiyabetik etkinligi
oldugu belirlenmistir (17).

Rosmarinus officinalis'in 16semi, ve meme kanseri iizerine etkisinin incelendigi
calsimada antiproliferatif etkinligi oldugu bildirilmistir (18).

Rosmarinus officinalis den elde edilen iirsolik asitin antioksidan ve antikarsinojenik
etkisi nedeniyle kanser metastaz ve invazyonun Onlenmesinde kullanilabilecegi 6ne
stiriilmiistiir (15).

Ispanya’da 2009°da yapilan ¢aligmada Rosmarinus officinalis igeren diyetle
beslenen 20 aylik ratlarin doku ornekleri incelenmistir. Kalp ve beyinden (kortex ve
hypocampus) alinan orneklerde katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz (GPX), superoksit

dismutaz (SOD) ve nitrik oksidsentetaz (NOS) diizeyleri incelenmistir.
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Lipid peroksidasyonu (LPO) ve reaktive oksijen drnekleri (ROS) incelenmistir.

Rosmarinus officinalis'in tiim beyin dokularinda lipid peroksidasyonunu azalttigi
goriilmiistiir. Katalaz aktivitesi ise Rosmarinus officinalis igeren diyetle beslenen grupta
kalp ve cortexde azalmistir. Kontrol grubuyla karsilastirildiginda nitrik oksid sentetaz
diizeyinin kalpte, ROS’un ise hippocampusde, LPO ve ROS’un ise farkli beyin
dokularinda daha diisiik oldugu belirlenmistir. Sonucta Rosmarinus officinalis extresinin
ratlarda antioksidan enzim aktivitesi, lipid peroksidasyonu ve ROS seviyesinin azaldig1 6ne
stirtilmustiir (16).

Rosmarinus officinalis alternatif tipta antispazmolik, analjezik, ditiretik, expektoran,
antiepileptik, antiromatizmal, gaz giderici ve safra soktiiriicii olarak kullanilmaktadir. 2007
yilinda Tayvan ‘da yapilan calismada Rosmarinus officinalis’in bitkise tedavide
antiinflamatuar ve antitiimoral olara kullanilabilecegi 6ne siirlilmiistiir
(122).

Ratlar {izerinde yapilan c¢alismada Rosmarinus officinalis extresinin oral
giivenilirlik dozu 2 mg/kg dozundan daha diisiik dozlarda belirlenmistir (123).

Rosmarinus officinalis’in yara iyilesmesi ve kan dolagimini arttirarak flep
yasayabilirligi iizerine etkileri gosteren literatiirde heniiz bir ¢alisma bulunmamasina
ragmen, antioksidan, antimikrobial, antikarsinojenik, antiinflamatuar, antiproliferatif,
antidiyabetik, antifungal, antimutajenik etkileri bir ¢ok ¢aligmada gosterilmistir.

Rosmarinus officinalis yagi c¢alismamizda sistemik olarak kullanilmigtir. Oral
kullanimda flep yasayabilirligini % 90 {izerinde arttirdig1r gosterilmistir. Yapilan literatiir
caligmasinda flep yasayabilirligi izerine bu derece etkili madde tespit edilmemistir.

Flep nekrozunu onlemenin birinci basamagi flep dolasiminin arttirtlmasidir.

Rosmarinus officinalis yaptigimiz ¢alismada nekroz oranini istatistiksel olarak azaltmistir.
Bu ozellik dikkate alindiginda dolasim problemi olan hastalarda kullanilabilir. Flep
nekrozunun engellenmesinde genellikle topikal ajanlara gore sistemik tedavi daha sik
kullanilmaktadir. Calismamizda Rosmarinus officinalis yagi oral ve subkutan olarak
kullanilmig ve istatistiki olarak faydali bulunmustur. Calismamizin sonucu dikkate
alindiginda Rosmarinus officinalis yagi flep dolasiminin arttirilmasinda alternatif tedavi
secenegi olabilir. Ozellikle cerrahi oncesi belirlenen dozlarda baslanan Rosmarinus
Officinalis yagmin flep yasabilirligini bliylik oOlgiide arttirdigi gozlenmistir. Flep
nekrozunun fizyopatolojisi incelendiginde, flepteki iskemi nedeniyle hiicrelerde olusan
anaerobik metabolizma sonucunda hiicre i¢inde serbest radikaller arttigi, buna karsilik
viicut cevabi olan nétrofil 16kositlerin artig1 doku hasarinda 6nemli rol oynadigi, sonugta
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tam veya parsiyel flep nekrozuna yol agabildigi goriiliir. Bu baglamda antioksidan
maddelerin flep nekrozunu engelleyebilece§i soylenebilir. Yine dolasim artmasinin
yaninda antimikrobial, antidiyabetik etkileri ve igerdigi yag orani dikkate alindiginda
diyabetik yaralarin tedavisinde ve iilser olusumunun proflaktik olarak engellenmesinde

etkileri degerlendirilebilir.

Random paternli deri flepleri plastik cerrahide siklikla kullanilmalarima karsin
ozellikle distal uglarinda flep nekrozlar1 goriilmektedir. Flep nekrozlariin azaltilmasi igin
degisik arastirmalar yapilmaktadir. Calismamizda kontrol grubundaki random flepler
kaldirildiktan bir hafta sonra yasayan alanlarin kaldirilan flep alanina orani yiizde olarak
ortalama % 29,81+0,32385, grup 2’de yasayan alanlarin kaldirilan flep alanina orani yiizde
olarak ortalama % 56,63+1,29866 ve grup 3’de yasayan alanlarin kaldirilan flep alanina
orani ylizde olarak ortalama % 56,38+1,02696 , grup 4 ‘de yasayan alanlarin kaldirilan flep
alanina orani %97,86 ve grup 5 ¢ de yasayan alanlarin kaldirilan flep alanina oran1 % 57,06
olarak bulundu. Bu gruplarda flepler kaldirildiginda olusan kanamanin grup 4’de en fazla
oldugu, flep damarlarinin daha belirginlestigi gézlendi. Arastirmamizda yapmis oldugumuz
ilag uygulamasi kontrol grubuna gore diger tiim gruplarda 6zellikle grup 4’ te yasayan flep

alanlarinda istatistiksel olarak anlamli artis saglamistir. (p<0,05)

1.2.6 SONUCLAR VE ONERILER

Calismamiz sonuglar1 1s1g8inda Rosmarinus officinalis’in kan dolasimini arttirict
etkisiyle kronik tikayici arter hastaliklarinin tedavisinde antioksidan, antiproliferatif ve
antiinflamatuar  etkileri sayesinde flep yasayabilirligini  arttirmak  amaciyla

kullanilabilecegini diisliniiyoruz.

Rosmarinus officinalis tedavisinin flep kaldirilmasindan bir hafta Once
baglatilmasinda, ameliyattan hemen Once verilmesine gore flep yasamasinda sonuclar daha
iyidir. Bu nedenle klinik kullanimda tedavinin planlanan ameliyattan bir hafta 6nce

verilmesi istenen etkinin daha 1yi olmasini saglayabilir.
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