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OZET

Ramazan Giiler, Ratlarda Flep Yasayabilirligi Uzerine Glutatyon, Ozon Gaz ve
Susam Yagimin Etkinliginin Karsilastirilmasi: Deneysel Calisma, Biilent Ecevit
Universitesi Tip Fakiiltesi, Plastik Rekonstriiktif ve Estetik Cerrahi Uzmanhk
Tezi. Zonguldak, 2015

Random flep cerrahisinde flep sag kalimimi arttirmak i¢in bir ¢ok ajan, farkli
dozlarda ve farkli sekillerde verilmek tizere etkileri calisilmis ve pozitif etkileri
gosterilmis olmasina ragmen flep sag kalimina 0zon gazi ve susamyaginin etkinligini
gosteren herhangi bir calisma yapilmamistir. Caligmamizin amact random flep sag
kalimina ozon gazi ve susamyaginin etkinligini arastirmak ve flep sag kalimina olan
olumlu etkisi daha O6nce gosterilmis olan glutatyonun etkisi ile karsilastirmaktir.
Ozon gazi, susamyagi ve glutatyonun 6nemli birer antioksidan ve antimikrobial ajan
olduklari, yara iyilesmesinde pozitif etkileri olduklar1 bir ¢ok basarili galisma ile
gosterilmistir. Bu ¢alismada ozon gazi, susamyagi ve glutatyonun tek basina ya da
kombine kullanimda flep sag kalimina 6zellikle antioksidan etkileri ile olumlu yonde
katk1 saplayacaklar diistintilmiistiir.

Bu amagla yapilan calismada 60 adet wistar cinsi erkek rat rastgele 6 gruba
ayrilmistir;

1.Grup kontrol (n=10): Herhangi bir ajan cerrahi sonrast uygulanmadi.

2.Grup zeytinyag1 (n=10): Postoperatif donemde, zeytinyagi ile nemlendirilmis
gazli bez ile 7 giin boyunca, giinliik pansumanlar gerceklestirildi.

3.Grup ozon gazn ile perokside edilmis zeytinyagi (n=10): Postoperatif ozonla
perokside edilmis zeytinyagi ile nemlendirilmis gazli bezle, 7 giin boyunca giinliik
pansumanlar gergeklestirildi.

4.Grup susamyag (n=10): Postoperatif donemde, susamyagi ile nemlendirilmis
gazli bez ile 7 giin boyunca, giinliik pansumanlar gerceklestirildi.

5.Grup ozon gaz ile perokside edilmis susamyagi (n=10): Postoperatif ozonla
perokside edilmis susamyagi ile nemlendirilmis gazli bezle, 7 giin boyunca giinliik
pansumanlar gergeklestirildi.

6.Grup glutatyon(GSH)(n=10): Postoperatif hemen, postop 6. Saat, 12. Saat, 1.
Giin ve 2. Giin fleplere GSH mezoterapi seklinde, papiil teknigi ile enjekte edildi.
Sicanlar postoperatif 7. giinde sakrifiye edildikten sonra makroskobik ve
histopatolojik a¢idan degerlendirildi.



Yasayan flep yilizey olglimleri yapildiginda; grup 1’de flep sag kalan ortalamasinin
grup 3, grup 4, grup 5 ve grup 6’dan anlamh diizeyde diisiik oldugu goriilmiistiir.
Flep sag kalimi1 bakimindan grup 1 ve grup 2 arasinda anlamli bir fark saptanmadi.
Ayni sekilde grup 4 ve grup 2 kendi aralarinda karsilagtirilinca sag kalim oraninin
grup 4’de daha fazla oldugu goriildii. Grup 4 ile grup 5, grup 6 ve grup 3 arasinda
anlamli bir fark saptanmadi. Grup 2’de flep sag kalimi grup 5, grup 6 ve grup 3’e
gore daha diisiik bulundu. Yine aym sekilde grup 5 ile grup 6 ve grup 3 arasinda
anlamli bir fark saptanmadi. grup 3 ile grup 6 arasinda da anlamli bir fark
saptanmadi.

Histopatolojik degerlendirmede ise yara iyilesmesinin komponentleri olan kronik
infalamasyon ve reepitelizasyon bakimindan gruplar arasinda fark goriilmedi. Grup 2
ve grup 4 akut inflamasyonun diger gruplardan daha yogun oldugu saptandi ve akut
inflamasyonun yogunlugu ile orantili olarak her iki grupta ilser derinliginin diger
gruplardan daha fazla oldugu saptandi. Graniilasyon dokusu, fibroblast maturasyonu
ve kollajen depozisyonu grup 3 ve grup 6’da diger gruplara gére daha yogun olarak
saptandi. Neovaskiilarizasyon grup 6’da diger gruplardan daha yogundu.

Sonug olarak deneyde kullanilan glutatyon, ozon gazi ve susamyaginin flep sag
kalimin1 ve yara iyilesmesini yaklasik olarak esit oranda olumlu etkiledigini
gozlemledik. Ozon gazi ve susamyagi flep cerrahisinde flep sag kalimini arttirmak
amaci ile kullanilan diger tedavilere goére hem daha ucuz, hem daha kolay temin
edilebilir olmalar1 ve ek olarak da antimikrobial 6zelliklerinin olmasi nedeni ile

alternatif bir tedavi yontemi olarak kullanilabilir.

Anahtar Kelimler: Glutatyon, ozon gazi, susamyagi, flap, flap viability, flap

survival



ABSTRACT

Ramazan Giiler, Comparison of the Effects of Sesame Oil, Glutathione, ozone
gas On the flap viability in: An Experimental Study, Bulent Ecevit University
School of Medicine, Plastic, Reconstructive and Aesthetic Surgery Thesis.
Zonguldak, 2014

Although the effects of many agents have been studied to improve flap survival at
different doses and ways in random flap surgery and indicated their positive effects,
any study has not been performed demonstrating the effectiveness of the ozone gas
and sesame oil. The aim of our study is to investigate the effect of ozone gas and
sesame oil on random flap survival and to compare with glutathione that its positive
effects on flap survival has been shown previously. It has been demonstrated that
ozone gas, sesame oil, and glutathione were an important antioxidant and
antimicrobial agents and they had a positive effect in wound healing in many
successful studies. In this study, it has been thought that ozone, sesame oil and
glutathione contribute flap survival alone or in combination usage with their
antioxidant effect positively.

By this aim, 60 wistar kind, male gender rat were included in the experiment and rats
were divided randomly into 6 groups in the study.

1.Group control (n=10): Any pharmacological agent is not used after operation.

2. Group olive oil (n=10): In postoperative term, olive oil impregnated gauzes were
used for dressing during the following 7 days.

3. Group olive oil with ozone peroxide group (n=10): In postoperative term, olive
oil with ozone peroxide impregnated gauzes were used for dressing during the
fallowing 7 days

4. Group sesame oil (n=10): In postoperative term, sesame oil impregnated gauzes
were used for dressing during the following 7 days

5. Group sesame oil with ozone peroxide group (n=10): In postoperative term,
sesame oil with ozone peroxide impregnated gauzes were used for dressing during
the fallowing 7 days

6. Group glutathione (GSH)(n=10): GSH were injected in the form of mesotherapy
with papule technique in term of immediate post-operative, postoperative 6™ hours,

postoperative 12" hours, 1 day and 2" day respectively to flap.



After rats were killed in postoperative 7" day, they were assesed macroscopically
and histopathologically.

When living areas of flaps were measured, it was seen that substantive survival
proportion was less in group 1 than group 3, group 4, group 5 and group 6. While
groupl has less survival ratios, better survival area ratios have been seen in group 2
and group 3 compared with group 1, but it was not significant amoung group 2 and 3.
Once histopathologic scores evaluated, any statistical significance has not been able
to find between the groups.

Any significant difference between group 1 and group 2 were not detected in terms
of flap survival. Likewise, compared with group 4 and group 2 each other, the
survival rate was higher in the group 4. It was not found significant difference
between Group 4 and group 5, and between group 6 and 3. Flap survival rate in
group 2 was found less than group 5, group 5, and group 3. Likewise, it was not
found significant difference between group 6, group 5 and group 3.

In the histopathological evaluation any difference between groups was seen in terms
of chronic inflammation and re-epithelialization those were the components of
wound healing. In group 2 and group 4, acute inflammation has been found to be
more intense than other groups and ulcers depth in both groups were found to be
higher than the other groups in proportion to the intensity of the acute inflammation
Granulation tissue fibroblasts maturation and collagen deposition in groups 3 and
6 were found to be more intense than the other groups. Neovascularization in group
6 was more intense than the other groups.

Finally, we have noticed that glutathione, ozone gas and sesame oil used in the
experiment, effected positively on flap survival and wound healing approximately
equal proportions. Ozone gas and sesame oil can be used as an alternative method of
treatment because these are both cheaper and more easily of the availability than
other treatments enhancing flap survival purpose and have antimicrobial properties.

Key Words: Glutathione, ozone gas, sesame oil, flap, flap viability, flap survival
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1. GIRIS VE AMAC

Rekonstruktif plastik cerrahide tiimor eksizyonlari, travmalar veya konjenital
anomalilerden kaynaklanan cilt defektlerinin onarimlar1 hem anatomik hem de
fonksiyonel olarak, onarim piramidine gore en basit yontemden en karmagik yonteme
dogru yapilir. Onarim piramidindeki siralama defektin ikincil iyilesmeye birakilmast,
primer onarim, deri greftleri ile onarim, lokal, uzak ve serbest flepler ile onarim
seklindedir. Ozellikle canlilarda damar, sinir, tendon ve kemik gibi hayati nemi olan
organlarin iizerini kapatmak igin deri flepleri olduk¢a sik olarak kullanilmaktadir.
Fakat gittikce artan anatomik ¢aligmalar ile yeni flep tasarimlarinin ve
angiozomlarinin tanimlanmasina ragmen flep distal u¢larindaki nekroz rekonstruktif
plastik cerrahide hala 6nemli bir sorun olarak durmaktadir.

Rekonstruktif plastik cerrahide cilt defektlerinin onarimi igin gerek random
paternde gerekse de aksiyel paternde cilt flepleri dizayn edilsin kan akimi az olan
flep distal ucunda nekrozlara oldukga sik rastlanmaktadir. Flep distal ucundaki
nekroz hastanede kalma siiresinin ve tedavi maliyetinin artmasina, is giicii kaybinin
olusmasina, ek cerrahi miidahale gereksinimine, fonksiyonel ve kozmetik sonucun
kotii olmasina ve bu da poliklinik kontrollerinin artmasina neden olabilmektedir. Bu
nedenlerden dolay1 flep yasayan alanlarinin artirilmasi ve distal ugtaki nekroz
miktarinin azaltilmasi rekonstruktif plastik cerrahinin 6nemli bir aragtirma konusu
olmustur.

Rekonstruktif cerrahinin gelisim siirecinde flep yasayabilirligini arttirmaya
yonelik bir ¢ok profilaktik ve terapotik onlemler alinmistir. Bu amagla flep distal
ucunda kan akimini arttiran bir¢ok sempatolitik ajan ve vazodilator kullanimi,
pihtilagsmay1 azaltmaya yonelik antitrombotik ve antikoagiilan ajan kullanimi, reaktif
oksijen radikallerini temizlemeye yonelik antioksidan ajanlarm  kullanim,
glukokortikoidler gibi kimyasal ajanlarin kullanimi, kimyasal veya cerrahi delay gibi
bir ¢ok yontem uygulanmis olmasina ragmen biitiin bu yontemlerin etkileri sinirlidir
ve en etkili yontem arayis1 hala devam etmektedir.

Flep planlamasinin yanlis yapildig1 ve/veya flep dolasimini bozacak herhangi
bir travma varliginda, flep distal ucundaki kan akim1 azalmakta ve bunun sonucunda

bol miktarda serbest oksijen radikalleri olugmaktadir. Biitiin bunlara intrensek



antioksidan sistemdeki yetersizlik eklenince flep distal ucunda nekroz kaginilmaz
olmaktadir.

Bununla ilgili olarak flep sag kalimini arttirmaya yonelik, antioksidanlarin
veya antioksidan sistemi destekleyen ajanlarin kullanildigi ve basarili sonuglarin
alindig1 bir ¢ok deneysel ¢alisma mevcuttur. Fakat gerek antioksidan maddelerin
yiilksek maliyeti ve gerekse de klinige uygulanabilirligi a¢isindan, ¢ogu basarili
calisma klinik faza net bir katki1 saglayamamaktadir.

Mezoterapi, tedavi edici ajanin hastaligin bulundugu lokalizasyona, minimal
dozda intradermal olarak verildigi tedavi yaklasimidir. Mezoterapi ilk olarak Fransiz
bilim adami Michael Pistor tarafindan 1952 yilinda tanimlanmig ve sonrasinda
Fransiz Tip Akademisi tarafinca 1987 yilinda kabul goérmiistiir. Mezoterapi, migren
tipi bas agrisi, pruritis, telenjiektazi, alopesi, skar, akne, spor yaralanmalari, artritler
ve tendinitler gibi bir¢ok hastaligin tedavisinde kullanilmaktadir.

Kendisi de bir mezoterapi ajani olan Glutatyon (GSH), hiicrede antioksidan
reaksiyonlar1 katalizleyen en 6nemli enzimlerin basinda gelir ve yapisal olarak bir
tripeptid-tiol “dur. Klinik endikasyonlari arasinda melasma, antiaging ve yara
iyilesmesi bulunmasina ragmen literatiirde mezoterapi seklinde kullanimui ile flep sag
kalimina olan pozitif etkisi son yillarda ¢ikan yayinlardan anlasilmaktadir.

Yaymlanmig birgok deneysel ve klinik ¢aligmada, ozon terapinin antioksidan
sistemi giiclendirerek etki ettigi kanitlanmustir. Literatiir taramalarinda plastik cerrahi
ile ilgili olarak yalnizca yara ve yanik alaninda denenmis olan ozon terapinin, flep
sagkaliminda calisilmadigini1 gérmekteyiz. Yarada ve yanikta basarili sonuglar alinan
bu teknigin flep sag kalimina pozitif etkisi olacagi 6ngoriilebilir bir durumdur.

Yine literatiirde yayinlanmis bir¢ok c¢alisma ile hem kendisinin hem de
sesemol ve tokoferol gibi aktif metabolitlerinin antioksidan olduklari gésterilmis olan
susam yagi diinyanin birgok yerinde yara iyilesmesinde, antiaging ve
hipokolesterolemik  amagl  kullanilmaktadir.  Fakat sSusam yaginin flep
yasayabilirligine etkinligine yonelik herhangi ¢alisma yapilmadig: goriilmektedir.

Yukarida deginildigi tizere flep yasayabilirligi iizerine glutatyon, ozon gazi ve
susam yaginin etkinliklerini karsilagtiran literatiirde hi¢bir calismayla karsilagsmadik.
Buradan yola cikarak antiaging ve yara iyilesmesinde etkinligi goOsterilmis olan

glutatyon, ozon gazi ve susam yagmin flep yasayabilirligi lizerine olan etkinligini



gosterip ayrica bu etkinliklerini karsilastirmayr amagladik. Boylelikle hem temini
kolay hem de maliyeti daha diisiik olan, topikal uygulanmasi miimkiin olmasi
nedeniyle klinik uygulamaya rahatlikla girebilecek bu ajanlarin flep sag kalimina

etkilerini inceledik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Derinin Yapisi

Deri viicudun tek basina en agir organidir. Toplam viicut agirligiin yaklasik %16’
sint olusturur ve eriskinde 1.2-2.3 m? lik bir yiizey alam kaplar. Deri ektodermal
kokenli epitel tabakasi olan epidermis ile mezodermal kokenli bir bag dokusu
tabakas1 olan dermisten meydana gelir. Dermis ve epidermisin birlesme yerleri
diizensizdir ve papilla denen dermis uzantilar1 epidermal ¢ikinti denen epidermis
kabartilar1 ile i¢ ice gecen bir diizende kenetlenmeler yapar (Sekil 1). Sagclar,
tirnaklar, yag ve ter bezleri epidermisden tiirerler. Dermisin altinda hipodermis ya da
subkutan doku denen gevsek bag dokusu uzanir. Bunun i¢inde pannikulus adipozus
denen yag hiicrelerinden olugmus bir yastik¢ik yer alabilir.

Derinin dis ylizeyi nispeten suya gecirgen degildir. Boylelikle buharlasma ile
asirt su kaybini Onler ve karasal yasama olanak saglar. Epidermis hiicrelerinde
tiretilen ve depolanan bir pigment olan melanin ultraviole gilines 1sinlarina karsi
onemli bir koruma saglar. Derinin bezleri, kan damarlar1 ve bag dokusu 1s1
diizenlenmesinde, viicut metabolizmasinda ve ¢esitli maddelerin atilmasinda gorev
alir. Ultraviyole gilines 1smnlarinin etkisi altinda, epidermis tabakasindaki deri
tarafindan sentezlenen prekiirsorlerden D3 vitamini meydana gelir. Deri elastik
oldugu i¢in 6dem ve hamilelik gibi sigme durumlarinda biiyiik alanlar1 kaplayacak
sekilde genisleme yetenegi gosterir. Daha ayrintili incelendigi zaman insan derisinde

kimlik niteligi tagiyan parmak izi denen oluklar mevcuttur (1).
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Sekil 1: Derinin Yapisi
2.1.1. Epidermis

Epidermis baslica ¢ok katli yass1 keratinize epitelden meydana gelir, fakat ayn1 zamanda
daha az goriilen melanositler, langerhans ve merkel hiicreleri denilen {i¢ farkli hiicre
tipini de igerir. Keratinlesen epidermal hiicrelere keratinositler denir. Kalinlik ve
inceligin belirlenmesinde ince deri i¢in 75-100 mikrometre ve kalin deri i¢in 400-600
mikrometre arasinda degisen epidermal tabakanin kalinligi gz oniine alinir.

Stratum korneum, lucidum, granulosum, spinosum ve basale olmak iizere 5

tabakaya ayrilir (Sekil 2). Bu tabakalari inceleyecek olursak;

1.Stratum Bazale (Stratum Germinativum): Bu tabaka dermal-epidermal
birlesme yerinde bazal lamina iizerine oturmus bazofilik prizmatik ya da kiibik
hiicrelerden olusan tek bir hiicre tabakasindan meydana gelir ve dermisi epidermisten
ayirir. Cok miktardaki desmozomlar bu tabakanin hiicrelerini lateral ve {ist
ylizeylerinden baglar. Bazal plazmalemmada bulunan hemidesmozomlar bu
hiicrelerin bazal laminaya baglanmasina yardim eder. Stratum bazale yogun mitotik
aktivite ile karekterizedir ve bir sonraki tabakanin baslangi¢ boliimii ile birlikte
epidermal hiicrelerin siirekli yenilenmesinden sorumludur. Insanda epidermis yasa,

viicut bolgesine ve diger faktorlere bagli olarak yaklasik her 15-30 giinde bir
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yenilenmektedir. Melanosit hiicreleri bu tabakada bulunur. Dokunma duyusunu

algilayic1 merkel hiicreleri bu tabakada bulunur.

2.Stratum Spinozum: Bu tabaka merkezi niikleuslu ve sitoplazmik uzantilar filament
demetleri ile dolu kiibik, poligonal ya da hafifce yassilagsmis hiicrelerden olusur. Bu
tabakadaki hiicreler birbirleriyle i¢i filament dolu dikensi sitoplazmik ¢ikintilar ve
hiicre yilizeyindeki desmozomlarla sikica baglanmistir. Isik mikroskobu altinda
goriilebilen bu tonofilament demetlerine tonofibriller denir. Siirekli siirtinmeye ve
basinca maruz kalan bolgelerde (ayak tabanlar1 ve avug i¢i gibi) epidermis daha bol
tonofibril ve desmozom igeren daha kalin bir stratum spinozuma sahiptir. Biitiim
mitozlar stratum bazale ve stratum spinozumun birlikte olusturduklart malpighi

tabakasinda olur.

3.Stratum Graniilozum: Sitoplazmalarinda keratohyalin denilen madde bulunduran
hiicrelerden olusur. Ayrica lameller graniiller de bulunur. Bu graniiller lipid igerir ve
hiicreleraras1 boslukta bariyer gérevi yaparak yabanci maddelerin penetrasyonunu

engeller.

4.Stratum Lusidum: Kalin deride daha belirgin olan bu tabaka, oldukga yassi
eozinofilik hiicrelerin olusturdugu yari saydam ince bir tabakadir. Organeller ve
niikleuslar artik belirgin degildir ve sitoplazma oOncelikle elektron-yogun matriks

icine gdmiilii sikica paketlenmis filamentlerden meydana gelir.

5.Stratum Korneum: Bu tabaka 15-20 niikleussuz ve yassilagsmis keratinize hiicre
tabakasindan meydana gelmistir. Hiicrelerin sitoplazmasi keratin denilen 15181 ¢ift
kiric1 filamentoz bir skleroprotein ile doludur. Keratinizasyondan sonra, hiicrelerde
sadece fibriller ve amorf proteinler ve kalin plazma membranlar1 bulunur; bunlara

boynuzsu hiicreler denir. Bu hiicreler stratum korneum yiizeyinden stirekli dokiiliirler

(1).
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Sekil 2: Epidermisin Yapis1

2.1.2. Dermis

Dermis, epidermisi destekleyen ve bunu alttaki komsu subkutan dokuya( hipodermis)
baglayan bag dokusundan meydana gelir. Dermisin kalinligi bulundugu boélgeye
bagl olarak degiskenlik gosterir ve sirt bolgesi 4 mm ile en kalin oldugu yerdir.
Dermis ylizeyi oldukca diizensizdir ve epidermis c¢ikintilart ile i¢ ice gegen ¢ok
sayida uzantilara(dermal papillalar) sahiptir. Dermisin papiller tabakasi stratum
germinativum arasinda her zaman bir bazal lamina bulunur ve bu iki tabaka
arasindaki kenetlenme hatti boyunca uzanir. Bazal laminanin altinda ince bir
retikiiler lif ag1 olan lamina retikiilaris yer alir. Bunlarin birleserek olusturduklari
yaptya bazal membran denir ve 151k mikroskobu ile goriilebilir.

Dermiste smurlar1 pek ayirt edilemeyen iki tabaka bulunur. Bunlar en dista

bulunan papiller tabaka ile daha derinde yerlesmis retikiiler tabakadir;

1.Papiller tabaka: Daha yiizeydedir, daha incedir ve gevsek bag dokusundan olusur.
Fibroblast, mast ve makrofaj icerir. igerdigi kan damarlar sayesinde, kan damari

icermeyen epidermisin difiizyon ile beslenmesini saglar.


http://www.google.com.tr/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&docid=qpZtjlUsO82o-M&tbnid=noiI28xiVA6PPM:&ved=0CAUQjRw&url=http://www.hakanbuzoglu.com/deri-ve-derinin-yapisi/&ei=hma5U-fJBsiD4gSw4oDwDg&bvm=bv.70138588,d.ZGU&psig=AFQjCNF-pEbJvkjx8iRfe1jAVhLMGNP2VQ&ust=1404745723934612

2.Retikiiler tabaka: Papiller tabakaya gore daha az hiicre bulundurur, daha kalindir
ve Ozellikle tip-1 kollajenden olusan diizensiz bag dokusu igerir. Zengin bir kan ve
lenf damar ag1 mevcuttur. Ter ve yag bezlerinin salg: hiicreleri ve kil folikiilleri bu
tabakada bulunur. Sinir bakimindan zengindir, sempatik inervasyonu vardir,

parasempatik inervasyonu yoktur (1)(Sekil 3).

, ] Epidermis

4 ]Paplllerlabaka

Dermis
Retikdler tabaka

Subkutan tabaka

Sekil 3: Dermisin Yapisi

2.2. Derinin Kanlanmasi

Insanda derinin kanlanmasinda gorev alan septokutandz arterler aksiyel paternde
fleplerin kaldirilmasina olanak saglarken, muskulokutandz arterler random paternde
fleplerin kaldirilmasina olanak saglarlar. Deri, kan destegini {i¢ farkli anatomik
seviyede bulunan bes ayri katmanim birbiri ile koprii olusturmasi ile meydana
getirdigi damar ag1 ile saglar. Bu anatomik seviyeleri fasya, subkutan yag dokusu ve
deri olustururken, damar agi ise, fasiyal pleksus, subkutanoz pleksus, subdermal

pleksus, dermal pleksus ve subepidermal pleksustan olusur (1)(Sekil 4).
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Sekil 4: Derinin Kanlanmasi

Deri perfiizyonunu saglayan mikrosirkiilasyon iinitesi arteriyol, prekapiller sfinkter,
kapiller, postkapiller sfinkter, veniil ve bu yapinin 6niinde (proksimalinde) yer alan arteriyo-
vendz santtan olusur. Arteriyovendz santlar, sempatik inervasyon ile kontrol edilir ve
arteriollerde ve prekapiller sfinkterlerdeki vazokonstriiksiyon veya vazodilatasyonu
kontrol ederek deriye gelen kan akiminin kontroliinii saglarlar (2).

Avrterioller direkt veya indirekt olarak cildin arteryel dallarindan koken
almaktadir. Derinin kanlanmas1 deriye sadece oksijen saglamaz, bunun yaninda, bu
kan akimi sayesinde, termoregiilatuar ve immiinolojik bir dizi islev yerine getirilmis
olur (1). Derinin damarsal ag1 bolgeden bolgeye farklilik gosterir. Cormack ve
Lamberty deri fleplerinin arteriyel anatomisini, fasiokutanoz arterler, muskulokutantz
perforator arterler, ve direk kutanoz arterler seklinde siniflamustir (3).

Deri, kan destegini ti¢ farkli anatomik seviyede bulunan bes ayri katmanin
birbiri ile koprii olusturmasi ile meydana getirdigi damar agi ile saglar. Bu anatomik
seviyeleri fasya, subkutan yag dokusu ve deri olustururken, damar agi ise, fasyal
pleksus, subkutanoz pleksus, subdermal pleksus, dermal pleksus ve subepidermal
pleksustan olusur (2, 3, 4, 5).

Fasyal pleksus: Kaynak arterden gelen damarlar derin fasya seviyesinden
gecerek pleksus olustururlar. Bunlar; fasyanin altinda yer alan subfasyal pleksus ve
fasyanin iistiinde yer alan prefasyal pleksusdur. Subfasyal pleksus ise nispeten minor

karakterdedir. Flebin yasamini temin etme kabiliyetinden yoksundur. Prefasyal



pleksus baskin dagilim sistemidir. Fasyokutan, muskulokutan ve septokutan
arterlerden beslenir (6). Viicudun degisik bolgelerinde bunlarin katki oranlari
degismektedir. Ornegin ekstremitelerde septokutandz sistem agirliktayken, govdede
muskulokutaneal sistem dominant olmaktadir.

Subkutan6z pleksus: Subkutan yag dokusu icinde yer alan, derin ve yiizeyel
olmak iizere subkutan yag dokusunu ikiye boélen, yiizeyel fasya i¢inde bulunan
arterlerden ve venlerden olusmus horizontal ve lineer yerlesimli bir vaskiiler
pleksustur.

Subdermal pleksus: Derinin primer kan akimini saglar. Subkutan pleksustan
uzanan dallar retikiiler dermisle alttaki subkutan yag dokusu arasinda bu pleksusu
olusturur. Buradan ¢ikan dallar altta ve listte uzanarak deri, adipoz doku ve deri
eklerini besler. Dermal pleksusa verdigi dallar arasinda bulunan yaygin anastomozlar
kanlanmay1 olaganiistii arttirmaktadir. Bu pleksusun ana gorevi en listte bulunan iki
pleksusun beslenmesidir. Venoz dolagim agina da sahip olmasina karsin, hakim olan
vaskiiler yapi arterlerdir.

Dermal ve subepidermal pleksuslar: Bu pleksuslar ger¢ek deri kan
dolagimini saglarlar. Dermal papiller ¢ikintilarin alt sinirindan dermo-epidermal
bolgeye kadar mevcuttur. Dermal pleksusta hakim olan yapi arteriyollerdir. Bunlar
izole kas alanlarina sahiptirler ve termoregiilasyon primer fonksiyonlaridir.
Subepidermal pleksusta hakim olan vaskiiler yapi ise kapiller damarlardir ve bunlarin
ana gorevleri beslenmedir.

Segmental damarlar derin dokulardan ylizeyel dokulara dogru ilerlerken
herbiri viicudun belirli bolgesini besleyen damarlar verirler. Bu damarlar kaslar
arasindaki fibroz septalari izleyerek, bazilar1 direkt olarak deriye, cogu ise kas igine
giden dallara ayrilirlar. Direkt olarak deriye giden dallara septokutan damarlar, kaslar
icinden gecerek deriye ulasan damarlara muskulokutan damarlar adi verilir.
Septokutan damarlarin bir kismi deri altinda yiizeyel olarak seyrederler. Direk olarak
deriyi besleyen bu damarlar, direkt kutandz damarlar olarak adlandirilirlar. Deride
derin pleksus, subkutandz doku ile derin dermis arasinda bulunur. Yiizeyel pleksus,
papiller ve retikiiler dermis birlesiminde bulunur (6).

Deri ve subkutanéz dokular1 vendz drenaj iki sistemle gerceklesir; genis

kapasitesi olan yiizeyel subdermal vendz sistem, ikincisi ise kutandz arterlere eslik

10



eden vena komitanteslerdir. Derinin vendz drenaji vena kominikanlar ve vena
komitanteslerden olusan perforator venler araciligi ile derin venlere dogru
yonlendirilir. Kominikan venler subkutanéz vendz pleksusu derin venlere baglayan
biiyiikk venlerdir. Beraberinde kutanéz arter eslik edebilir. Vena komitantesler
subkutandz yagdokunun derin kismini drene eder, direkt veya indirekt yollarla derin
venlere dokiiliirler. Subdermal pleksus, derinin primer kan kaynagi sayilmaktadir.

Deri dolastminin sistemik kontrolii: En 6nemli etken sinir sistemidir.
Hipotalamus tarafindan kontrol edilir. Damar duvarlarindaki a-adrenerjik ve
seratonerjik  reseptorler  vazokonstriksiyona, B—adrenerjik  reseptorler ise
vazodilatasyona yol acarlar. Sempatik tonusun azalmasi, Ozellikle arteriovenoz
anastomozlarda belirgin vazodilatasyona, artmasi1 da vazokonstriksiyona neden olur.
Hormonal diizenleme sistemi igerisinde adrenalin ve noradrenalin dogrudan o—
adrenerjik reseptorleri etkileyerek vazokonstriksiyona neden olurlar. Seratonin
vazokonstriktor, histamin ve bradikinin ise vazodilator etki gosterir. Arasidonik asit
metabolitlerinden TxA2 (tromboksan A2) ve PGF2o (prostaglandin F2a) giiglii
vazokonstriktor, PGE1 (prostaglandin E1) ise vazodilatatdr etkilidir. Prostasiklin
giiclii bir vazodilatér ve trombosit agregasyon inhibitoriidiir. Lokotrienlerin deri
dolagimini artirdiklar gosterilmistir (2).

Deri dolasiminin lokal Kkontrolii: Metabolik diizenleme deride fazla
olmamaktadir. Fakat hiperkapni, hipoksi, asidoz ve interstisyel potasyum artis
vazodilatasyona neden olur. Fiziksel diizenlemede perflizyon basmcinin artigi
damarlarda gerilmeye yol agarak vazokonstriksiyonu tetikler. Bu miyojenik refleks
sayesinde kapiller akim arter basincindan etkilenmeksizin sabit bir diizeyde tutulur.
Lokal hipotermi kan akimini azaltir, bu da vazodilatasyonu uyarir. Viskozite ise kan

akimini sadece ciddi iskemi durumlarinda etkilemektedir.
2.3. Yara lyilesmesi
Yara iyilesmesi, temel hemostatik siireclerin yasandigi yaralanmaya verilen cevaptir.

Hiicresel diizeyde inflamasyon ve hiicre proliferasyonu ile baslayan bu siirec,

hiicrelerin gelismesi ve yeni bir dengenin kurulmasi ile devam eder. Son 3-4 hafta
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icerisinde olugmus olan yara akut, 4-6 haftadan daha uzun siiredir iyilesmeden kalan
yara ise kronik yaradir.
Yara iyilesmesi birbirinin i¢gine gecmis dort fazdan olusur. Bunlar; hemostaz,

inflamasyon, proliferasyon ve remodeling fazlaridir.

2.3.1. Hemostaz

Dokulardaki normal anatomik yapinin bozulmasi ile kan damarlariin bitiinliigii de
bozulmakta ve hiicreler zarar gérmektedir. Bu olaylar sonucunda pihtilasma ve
kompleman sistemi aktive olmaktadir. Biitiin membranlarin zarar gérmesi aragidonik
asit yolunu aktive eder. Arasidonik asit dongiislinlin son irilinleri, vazoaktif ve
mitojenik O6zelliklere sahip l0kotrienler ve prostaglandinlerdir. Pihtilagsma zinciri
fibrin plaklarinin olusumu ile sonlanir. Daha sonra uyarilan trombositlerden "biiyiime
faktorleri" olarak bilinen PDGF (Platelet Derived Growth Factor), FGF (Fibroblast
Growth Factor) ve TGF-f salinir (7,8).

2.3.2. inflamasyon Faz1

Bu faz kizariklik, sislik, 1s1 artist ve agri ile karakterizedir. Kizariklik
vazodilatasyona baghdir. Bu faz sirasinda goriilen sisligin nedeni, biitiinligii
bozulmus damarlardan doku igerisine sizan plazma proteinleridir. Arasidonik asit,
PGE ve PGE2'in 1s1 artisina neden olmalarina karsin yaralanma bolgesindeki lokal
1s1 artisinin asil nedeni, o bolgedeki metabolik hizin ve kan dolagiminin artmis
olmasidir. Ayrica PGI2, PGE ve PGE2'nin de agriy1 provake ettikleri bilinmektedir.
Yaralanmadan sonraki birkag¢ saat icerisinde enflamasyon fazinin hiicresel fazi da
baglamis olur. Polimorfoniikleer l6kositler (PMN) 48 saat boyunca ortamdaki
dominant hiicre olarak kalmaktadir. PMN'lerden sonra ortama gelen ilk hiicreler
monositlerdir ve 24 saat i¢erisinde maksimuma ulagirlar. Bu hiicreler dokuda hizla
makrofajlara  donlismektedirler. Makrofajlar ise yara debridmaninin ana
hiicreleridirler (Sekil 5). Primer iyilesen yaralarda makrofajlar haftalar boyunca
ortamda kalmaktadirlar. Makrofajlar bFGF (Basic Fibroblast Growth Factor) gibi

bazi maddeler salgilarlar. Bu maddeler angiogenezisi artirmakta, fibroblast ve
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endotelial hiicreler icin ise kemotaktik ve mitojenik etki gostermektedirler.
Fibroblastlar, yara iyilesmesi sirasinda ortaya c¢ikan kollajen, glikozaminoglikan ve

elastin lifleri gibi yap1 taslarinin kaynagidir(7, 8)(Sekil 6).

Yarada hakim olan hiicre tipi
Fibroblastlar
Makrofajlar
Notrofiller

Eritrositler,

trombositler

e 7 —

1 2 5 21

Yaralanmadan sonraki giinler

Sekil 5. Yara iyilesmesinde Hiicreler

Epitelizasyon, yara iyilesmesinin en Oncelikli olayidir. Epiteliyal hiicreler,
enfeksiyon ve 6lii doku yoksa, zeminde canli bir doku varsa ilerleyebilirler. A¢ik bir
yara epitel ile kapatilmadig: siirece siirekli olarak enflamatuvar fazda kalmakta ve
etkin bir kollajen sentezi olmamaktadir. Yaranin dig ortamla iliskisi kesilene kadar
enflamasyon fazinin devam ettigini bilmek 6nemlidir. Ciinkii bir yara enflamasyon
fazinda ne kadar uzun siire kalirsa olusacak skar dokusu da o derece belirgin
olacaktir.

Tablo 1’ de yara iyilesmesinde ortama salgilanan mediatorler ile ilgili kisa bir
liste vardir. Bu mediatorler ile ilgili etkilerini arttirmak, azaltmak ve bu sekilde skar

olusumunu azaltmak i¢in tedaviler gelistirilmektedir (9).
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Nekrotik
doku ———

Plateletler
—

Fibroblast/ matriks

Sekil 6. inflamasyon Fazi

2.3.3. Proliferatif Faz

Yara olustuktan sonraki 5. giin ile 3. haftalar arasindaki siireyi kapsar. Bu donemde
epitel ve konnektif dokuda proliferasyon goriiliir. Bazal tabakadaki hiicrelerdeki
differansiyasyon, mitoz ve migrasyon sonucu epitelizasyon siireci devam etmekte ve
kontakt inhibisyonla sonlanmaktadir. Kontamine olmayan temiz, primer siitiire
edilmis yaralarda epitelizasyon 24-48 saat igerisinde tamamlanmaktadir. Tam
kalinlikta defektin oldugu vakalarda ilk 3-5 gilin epitelizasyon minimaldir.
Graniilasyon dokusu olusumu ile epitelizasyon da hizlanmaktadir. Proliferatif fazin
ikinci 6nemli olay1 kontraksiyondur. Eklem yiizeyindeki kronik yaralar iyilestikten
sonra eklemde hareket kisitliligina neden olan ve kontraktiir olarak bilinen bandlara
neden olmaktadirlar. Yara iyilesmesinin proliferatif fazinda, hiicresel diizeyde
makrofajlar, fibroblastlar, miyofibroblastlar ve endoteliyal hiicreler bulunmaktadir.
Fibroblastlar, kollajen, peptid biliylime faktorleri ve diger ekstraselliiler matriks
molekiillerini ~ sentezlediklerinden, proliferatif fazda Onemli rolleri olan
hiicrelerdirler. Hem fibroblast hem de diiz kas hiicre 6zellikleri tasiyan hiicrelere
miyofibroblast ad1 verilmistir. Yaradaki bu hiicrelerin sayisi ile yara kontraksiyonu

arasinda dogru orant1 oldugu gdsterilmistir. Temiz, primer siitiire edilmis yaralarda
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inflamasyon fazinin sonu olan 5. -7. giinde yara gerim kuvveti, ilerde olusacak total
yara gerim kuvvetinin % 10'udur. Onarimdan 15-20 giin sonra yara normal
zorlamalara karsi dayaniklidir. Gerim kuvveti zaman igerisinde artmaya devam
etmektedir. 3. haftanin sonunda kollajen yapim ve yikimi esittir. 6. haftada yara
gerim kuvveti totalin % 60'na ulasir. Gerim kuvveti 3. -6. aylarda maksimumdur.

Ancak hi¢bir zaman normal deri gerim kuvvetinin % 70-80'ini gegmez (10)(Sekil 7).
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Tablo 1: Yara iyilesmesinde gorev alan biiyiime faktorleri, mediatorleri ve

sitokinleri.

Isim

Transforming growth
factor- beta

Platelet-derived
growth
factor

Epidermal growth
factor

Fibroblast growth
factor 2

Vascular endothelial
growth factor

Interlokin 8

Kisaltma

TGF-B

PDGF

EGF

FGF-2

VEGF

iL-8

Kaynak

Trombosit,
makrofaj, T ve B
lenfosit.

Trombosit, makrofaj,
endotel hiicresi.

Trombosit, makrofaj.

Endotel hiicresi,
makrofaj, mast ve T
lenfosit.

Endotel hiicresi

Monosit, notrofil,
fibroblast, endotel
hiicresi.
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Etkisi

Angiogenez , hiicre
migrasyonu ve
ekstraselliiler matrix
olusumunu uyarict,
proteaz aktivite
inhibisyonu.
Proteoglikan ve kollajen
sentezini arttirir, makrofaj
ve fibroblast1 uyarir.
Matriks remodelingi i¢in
fibroblast1 kollajen
sentezlemesi yoniinde
uyarir.
Angiogenezi arttirir Epitel
hiicresini migrasyonu ve
¢ogalmasi yoniinde
uyarir.

Angiogenezi arttirir

PMN ve makrofaj
kemotaksisi, keratinosit
migrasyonu ve
maturasyonu.



Proliferatif Asama
_ Keratinosit migrasyon ve
proliferasyonu
—
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—— Kapiller tomurcuklarf
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’—-.___/ ,-\_’ =

Sekil 7. Proliferatif Faz
2.3.4. Maturasyon Fazi

Bu fazda daha Once sentezlenmis olan, ancak daginik duran kollajen lifleri, skar
dokusuna uygulanan giiglerin de etkisi ile daha diizgiin bir duruma gegerler. Bu olay
eski kollajenlerin diizenlenmesi seklinde degil, eski kollajenlerin yikilarak yerlerine
yeni kollajenlerin sentezlenmesi seklinde gergeklesmektedir. Yara iyilesmesinin en
uzun fazidir. Bu donem bir yil slirmekte ve bu siire sonunda skar dokusu
diizlesmekte, kizarikligi ve kasintis1 da azalmaktadir. Bu olaylarin gerceklesmesi,
yara iyilesmesinin maksimuma ulastiZini, bundan sonra gececek siirecin yara
tyilesmesi iizerinde higbir etkisinin olamayacagi anlamina gelmektedir. Maturasyon
fazinin sonunda skarda bulunan fibroblastlar da ortamdan ¢ekilirler ve skar dokusu

aselliiler bir karakter kazanir (11)(Sekil 8).
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REMODELING FAZI /
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Kollajen yeniden o
g Sekillenmesi
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~
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Sekil 8. Remodelling Fazi

2.4. Yara lIyilesmesini Etkileyen Faktorler

1. Beslenme: Genglerde yara iyilesmesinin yaslilara gére daha hizli oldugu
bilinmektedir. Bunun nedeni olarak genglerde fibroplazinin yaslhlara gore daha fazla
olmasi, enfeksiyona yatkinligin daha az olmasi, genel olarak hiicre proliferasyonunun
artmis olmasi veya daha iy1 beslenme gosterilmektedir. Protein eksikliginde vaskiiler
ve lenfatik yapilarin olusumunun geciktigi, enfeksiyona direncin azaldig1 ve yara
tyilesme fazlarindan bazilariin inhibe oldugu bilinmektedir.

2. Vitamin C: Kollajen sentezi sirasindaki prolin ve lizin aminoasitlerinin
hidroksilasyonunda kofaktdr olarak gorev almaktadir. Insanlarda C vitamini sentezi
yoktur ve besinler ile disaridan alinir. Mevcut depolar 4-5 ay yetebilmektedir. Yara
iyilesmesi i¢in gerekli Oonemli bir vitamin olmasina karsin asir1 dozlar1 yara
lyilesmesinde bir hizlanmaya neden olmamaktadir.

3. Vitamin A: Gorme ve ireme fonksiyonlarinda, epitelin ¢ogalmasinda ve
devamliliginin korunmasinda, proteoglikanlarin sentezinde, lipozomal membranlarin
stabilizasyonunda ve hiicresel immiinitede gorev almaktadir. Vitamin A’nin
eksikliginde epitelizasyon, yara iyilesmesi, kollajen sentezi gecikmekte, yeni

sentezlenen kollajenler arasinda ¢apraz bag olusumu ise bozulmaktadir.
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4. Vitamin E: Bu vitaminin yara iyilesmesi iizerindeki etkisi tam olarak
bilinmemektedir. Ancak gerim kuvvetini azalttigt ve kollajen depolanmasini
engelledigi gosterilmistir. Bu etkisi ise vitamin A ile diizeltilebilmektedir.

5. Oksijen: Iyilesmekte olan bir yara normal dokuya gore ¢ok daha fazla oksijen
tiketmektedir. lyilesmekte olan bir yarada ki pO2nm 30-50 mmHg oldugu
gosterilmis ancak gerekli olan minimum pO2 bilinmemektedir. Fibroblast
replikasyonu i¢in 30-40 mmHg pO2 gerektigi gosterilmis ancak kollajen sentezi igin
daha yiiksek konsantrasyonda pO2 gerekmektedir.

6. Yara ortami, hastanin direnci ve enfeksiyon: Normal kisilerdeki humoral ve
hiicresel savunma mekanizmasi enfeksiyonun Onlenmesi ve yara iyilesmesi igin
yeterlidir. Ancak bu mekanizma nekrotik dokularin, hematomun ve c¢ok sayida
bakterinin oldugu ortamlarda etkin bir sekilde fonksiyon géremez. Bu durumda
enfeksiyon gelismekte, bu ise yara iyilesmesini geciktirmektedir. Yara ortaminda
bulunan bakteri sayisi ile enfeksiyon olasiligi arasinda direk bir iliski vardir. Bir
gram dokudaki bakteri sayisinin 100000'1 agsmadigi durumlarda enfeksiyon gelismez
ve yara normal bir sekilde iyilesir. Ancak bu kural beta hemolitik streptokoklar i¢in

gecerli degildir (12).

2.5. Flepler

2.5.1. Flep Nedir?

Flep “flappe” den koken alir ve kanat seklinde, bir kenarindan bagli serbest bir parca
anlamina gelmektedir. Flemenkge’de ise “flap” yelken anlamina gelmektedir. Klasik
anlami ile kanlanma destegi damarsal pedikiilii veya viicutla baglantis1 korunmus,
viicudun bir yerinden baska bir yerine transfer edilen dokudur (13).

Deri flebi ise deri ve subkutan dokudan ibaret olan ve viicudun bir yerinden
bagka bir yerine, kan damarlar1 veya viicutla olan baglantilarindan ayrilmadan
tasinan bir doku parcasidir. Tanimdan anlagilacagi gibi flepler tagindiklarinda kendi
kan akimlarina sahiptir. Bu 0zellikten faydalanarak flepler genellikle zayif vaskiiler

yapist olan defektlerin onariminda kullanilirlar.
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2.5.2. Flep Cerrahisinin Tarihgesi

Fleplerin ilk kullanimi M.O. 600’lii yillarda Sustrutha Samitha’nin ceza olarak
burunlar1 kesilen savas esirleri ve fahiselerde alin flebini denemesi ile baslamistir.
1597°de Gaspare Tagliacozzi, Italyan metodu olarak bilinen, distal pedikiillii kol
flebini gergeklestirmistir.1840°da Carpue ve arkadaslarinin alin fleplerini basarili bir
sekilde kullanmasi ile 20. yy’da yeniden ilerleme donemine girilmis ve ilk kez
random tiip flepler kullanilmaya baslanmistir. 1889°da Alman anatomist olan Carl
Manchot deride kanlanmay1 saglayan anatomik bolgeleri tanimlamistir (4). 1965°de
Bakamjian ilk aksiyel flep olan deltopektoral flebi tanimlamistir (14). Myers 1967'de
tavsanlarda bipedikiil deri flebi modelinde geciktirme yontemini uygulamis ve
geciktirme yontemi ile flebin dmriiniin arttirdigini tespit etmis ve bu sayede random
fleplerin boy en oranininda artis ve aksiyel fleplerde daha fazla miktarlarda doku
transferi miimkiin kilmmistir (15,16,17,18). 1972°de Mc Gregor ve Jackson, groin
flebi ile ilgili calismalarin1 yayinlayarak, deri fleplerini random veya aksiyel patern
olarak siiflandirmislardir. 1973’de Daniel ve Taylor, mikroskop kullanarak
gerceklestirdikleri ilk serbest doku aktarimini gerceklestirmistir. 1981°de Mathes ve
Nahai kas fleplerini vaskiiler anatomiye gore siniflamiglardir (19,20,21). 1981’ de
Cormack ve Lamberty, fasyiokutan fleplerin altinda yatan anatomik prensipleri ve bu
fleplerle ilgili smiflandirmalarini  yayinlamistir  (22,23). Taylor ve Palmer
anjiozomlari tarif etmistir (4). Koshima ve Soeda 1989 yilinda yaptiklari ¢aligma
sonrasinda ilk kez perforator flep tanimini kullandilar (24). Cormack ve Lamberty
tiim viicutta fasya ve cilde uzanan septalar ile ilgili vaskiiler anatominin detaylarini
tanimlayip kutanoz (aksiyel), muskulokutandz ve fasyokutanodz perforatorler olarak

bilinen ti¢ pargali bir sistem seklinde tanimlamislardir (25,26,27).

2.5.3. Fleplerin Simiflamasi

Flepler genel olarak alict saha kanlanmasinin yetersiz oldugu, ©6zel anatomik
yapilarin (damar, sinir, tendon, kemik vb.) aciga ciktig1 bolgelerde gereklidirler.

Flepleri kompozisyonlari, dolasimlari, komsuluklari, sekilleri ve durumlar1 gibi

degisik 6zelliklerine gore siniflandirmak miimkiindiir.
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A- Kompozisyonuna gore flepler:

Bu siiflama altinda flepler igerdikleri dokunun tipine gore siniflandirilirlar.
- Kutanoz flepler,

- Fasiyokutan flepler,

-Fasya flepleri,

- Kas ve kas-deri flepleri,

- Osseokutanoz flepler,

- Kompozit flepler,

-Osseoz flepler,

- Duyulanimi olan flepler.

B- Hareket sekline gore flepler:
1) Lokal Flepler:

- Rotasyon Flebi

- Transpozisyon Flebi

- Interpolasyon Flebi

- {lerletme Flepleri

2) Uzak Flepler:

- Direk Flepler

- Indirekt Flepler: Tiip Flepler
- Serbest Flepler

C- Vaskiiler anotomiye gore flepler:
1.Random patern deri flepleri (kutanoz flepler):

Bu fleplerde spesifik bir arteriyovendz sistem yoktur. Bu flepler karakteristik
olarak kanlanmalarmi dermal ve subdermal peleksusdan saglarlar. Bu pleksuslarin
kanlanmasini, kasin derininde seyreden segmental, anastomotik veya aksiyel
arterlerin, flep tabanindan yukariya dogru dik olarak yolladiklar1 perforator -
muskulokutan6z arterlerler saglar. Klasik bilgi olarak random fleplerde en /boy oram
1/3 olmalidir fakat alt ekstremiteler gibi dolasimi zayif olan yerlerde bu oran 1/1
olmalidir. Yiizdeki lokal fleplerin ¢ogu bu gruptur ve burada en/boy orani 1/6

olabilir. Flepler delay islemi ile %50 - 100 oraninda daha uzun kaldirilabilir (28,29).
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2) Aksiyel patern flepleri (arteriyel kutanoz flepler ):

Subkutan dokuda adi bilinen, tanimlanmis 6zel bir anatomik arteriyel ve
vendz sistemi olan fleplerdir. Bu flepler kanlanmalarim1 direkt kutandz arterlerden
(septokutan arterlerden) alirlar. Vendz drenaji ise direkt kutanéz ven veya iki vena
kommiinikantes tarafindan saglanir. Bu fleplerin uzunlugu, flebe dahil edilen arterin
uzunlugu ve bundan sonra da dermal subdermal pleksus tarafindan beslenen distal
deri adasi ile sinirlidir. Aksiyel paternde deri fleplerinde arterin son buldugu yerden
sonrasi random segment igerir. Random patern flepleri i¢in gegerli olan en/boy orani
siirlandirilmasi, bu flepler i¢in gecerli degildir. Sonu¢ olarak arteriyel bir flep,
proksimal arteriyel pedikiilii ve daha distaldeki kutanéz kismi igerir. Delay fenomeni
ile bu fleplerin boyunun, daha da uzatilmas1 miimkiindiir. Direkt kutandz arter alttaki
kas fasiyasina yakin olarak seyrettigi i¢in, arteriyel pedikiil subkutan dokuyu tam kat
olarak igermelidir (28,29).

2.5.4. Anjiozom Konsepti

Anjiozom, bilinen bir arter tarafindan beslenen kompozit doku blogudur. Derinin
arter ve venlerinin bilinmesi flep ve insizyonlarmin planlanmasi i¢in gereklidir.
1889°da Manchot (30) ve 1936’da Salmon (31) gibi anatomistler tarafindan bu
damarlarin ayrintili ¢alismalar1 gergeklestirilmistir. Bu ¢aligmalarin birlestirilmesi ile
1987 yilinda Taylor ve Palmer, {i¢ boyutlu vaskiiler alanlar olan anjiozom alanlarim
tanimlamislardir (4). Bu {i¢ boyutlu anatomik alanlar deri ve kemik arasinda uzanan
bir kaynak arter ve buna eslik eden ven(ler) tarafindan beslenir (Sekil 9).

Her anjiozom eslesen arterizom (arteriyel alanlar) ve venozom (vendz
alanlar) alt gruplarina ayrilabilir. Bir arterin anatomik bolgesi etrafindaki damarlarla
anastamoz yapmadan oOnceki alanidir. Anatomik bdlgeler arasinda anastamozu
saglayan damarlara ‘choke’ damarlar denmektedir. Transvers rektus abdominis
(TRAM) kas flebi anjiozom konsepti i¢in iyi bir 6rnektir. Taylor, basta 40 anjiozom
tarif etmistir (32) ancak bu alanlar da kendi iginde kiiciik alt birimlere

ayrilabildiginden, basit bir tariflemedir.
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Sekil 9: A) Direk veya indirekt kutanoz arteriyel perforatorlerin ¢ikis yerleri.
B) Kutan6z perforatorlerin ve bunlarin baglantisimin sematik

gosterilmesi.

Klinik uygulamada ise anlamlart;

1. Her anjiozom, alttaki kaynak arter ve ven {izerinden komposit flep olarak birlikte
veya ayri olarak aktarilabilicek giivenlik anatomik sinir1 belirler. Ayrica flep
tasariminda, genellikle komsu anjiozomdaki her dokunun anatomik adasi giivenle
birlestirilebilir.

2. Komsu anjiozomlar arasindaki gecis bolgesi daha ¢ok derin kas dokusu iginde
gortldiiglinden, bu damarsal yapilar ana arter ve ven tikandiginda hayati 6nem

tagimaktadir.
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3. Anjiozom konsepti; yandas anjiozomlarin doku transferindeki, 6zellikle serbest
transfer, baglantilarin1 gostermektedir. Bu sekilde vaskiiler anatomi hakkinda yeterli
bilgi sahibi olunmas1 sayesinde serbest doku transferlerinin planlanmasi daha kolay

olmaktadir.

2.5.5. Flep Fizyolojisi

1 - Flep Kan Akiminin Diizenlenmesi

Deri kan akimi esas arterioler seviyede diizenlenir. Sempatik etki, prekapiller
sfinkter, arteriyol ve arteriyovendz anastomozlarda kan akimini diizenler. Sempatik
etki sonrasi prekapiller sfinkterin kasilmasiyla kan dogrudan arteriyovenoz
anastomoza yonelir (33,34).

Kan akimina etkili diger faktorler arasinda; mikro dolagimdaki endotel,
trombosit ve 16kosit gibi hiicresel faktorler ve sistemik santral kan basinci sayilabilir.
Endotel gerek direkt vazoaktif maddeler salarak, gerekse dolasimdaki I6kosit ve
trombositler lizerindeki etkileri nedeniyle kan akiminin diizenlenmesinde kritik rol
oynamaktadir (35).

Deriye olan kan akimi yaklasik olarak 100 gr doku ic¢in 20 ml. dir. 100 gr
dokudaki kan miktar1 artan metabolik aktivite nedeniyle kas dokusunda ¢ok daha
yiiksektir. Flep yasami, kan akimi ile metabolik ihtiya¢ arasindaki kritik dengeye
dayanmaktadir. Deri kan akimi, lokal ve sistemik olmak iizere iki seviyede kontrol

edilmektedir.

Sistemik kontrol; ndral ve hormonal olabilmektedir.
A: Noral dengeleme:

Hormonal sisteme gore daha baskindir. Sempatik sistem aktivasyonu ile
vazokonstriiksiyon gerceklestiren o-adrenerjik reseptorler uyarilir. Parasempatik
sistem aktivasyonu ile ise vazodilatasyon gergeklestiren beta adrenerjik sistem
reseptorleri uyarilir. Bu kontrol arteriyol ve arteriyovendz anastomoz seviyesindeki

damar diiz kas tonusuna etki ile gerceklesir (32,33).
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B: Hormonal dengeleme:

Sistemik vazoaktif maddelerin salinimi sonucu gergeklesir. Salinim sonucu
bu maddeler kendilerine 6zgii resoptorlere baglanarak damar tonusuna etki ederler.
Sistemik vazokonstriktorler; serotonin, Tx-A2 ve PGF2a’y1 igerirken vazodilatatorler
ise PGE1, PGI2, histamin, bradikinin ve 16kotrien C4 ve D4 ten olusur.

Lokal diizeyde vazodilatasyona yol acan hiperkapni, hipoksi ve asidoz gibi
metabolik faktorler, deri kan akimini etkilemektedir. Artmis doku perfiizyonu ve
hipotermi ise lokal olarak vazokonstriiksiyon ile kan akimini azaltmaktadirlar (28).

Flep kaldirilirken, kutan6z damarlar ve sempatik sinirlerin  uglar
hasarlanmaktadir. Akut olarak kaldirilan flepte akim orani diigsmektedir. Distale
dogru akim diiserken iskemi artmaktadir. Ayrica, cerrahi geciktirme ile saglanan
akimin genigleyen arteriovendz santlarin kendiliginden kapanmasina kadar siirecegi
bildirilmistir (36).

Flep kaldirilmasindaki hemodinamik, anatomik ve metabolik degisiklikler,
sonucu belirler. Yapilan pek ¢ok hemodinami ¢alismalarinda; flebin pedikiiliindeki
akim korunsa bile, flebin ucundaki akim, ilk 6-12 saatte normalin %20’sinin altina
diiser. Ik 12-18 saat siiresince; ilerleyen 18kosit aracili endotel hasari, sempatik
vazokonstriktorlerin  salimimi  ve diisen perfiizyon basincinin  kombinasyonu
nedeniyle, 6zellikle flep distal kisimlarinda akim dramatik olarak diiser. Ug kismin
yasayabilmesi i¢in yeterli akim, 6-12 saat devam etmelidir. Norotransmitterlerin 12-
24 saatte ortaya c¢ikmast ve flep yatagindan 2-3 gilin inoskiilasyonun
gerceklesmesiyle perflizyon dereceli olarak diizelir. U¢ kisimlar 6-12 saat siireyle
ciddi seviyede iskemide kalirsa, akim geri donmesi reperfiizyon hasarina yol acar,
kapiller damarlar iflas eder ve doku nekroze olur (37,38,39).

Bir¢ok arastirmaci pedikiillii fleplerde nekrozun primer nedeninin venoz
yetmezlik oldugunu diisiinmektedir. 1967°de Fujino yeterli arteriyel girise ragmen
vendz c¢ikista azalmanin muhtemel flep nekrozuyla sonuglanacagi sonucuna
varmigtir. Tsuzuki ve arkadaslar arteriyel girig idame ettirildigi taktirde, hafif vendz
yetmezligin deneysel flep canlilifini etkilemedigini ancak, arteriyel giris bozuldugu
zaman hafif vendz yetmezligin dahi flep canliligini azaltacagini tespit etmislerdir.
Angel ve arkadaslar1 sican modellerinde sekonder iskemi ¢alismislardir. Yaptiklari

bu caligmalarda vendz obstriiksiyonun flep canliligina sekonder iskemiden daha fazla
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bozucu etkilere sahip oldugunu tespit etmislerdir. Kerrigan ve Daniel yaptiklari
caligmalarda ise flep kaybinin birinci nedeninin arteriyel girisin yetersizligi olarak
tespit etmislerdir. Deri flep kaybinin altinda yatan vaskiiler kollaps agiklamak ig¢in

iskemi, inflamasyon ve sempatektomi kombinasyonlarini ileri siirmiislerdir (5).

2 - Flep Kaybi

Gerek random ve gerekse de aksiyel fleplerde hatali flep planlamasi, mikro
dolasimi etkileyen sistemik faktorler (hipotansiyon, sepsis, sigara kullanimu,
vazokonstriktorler) veya flep iizerine fiziksel baski (hatali yerlestirme, pedikiilde
katlanma, hematom) nedeniyle mikro dolagim diizeyinde diisiik akimin gelismesine
ikincil olarak trombozis olusur (40,41,42,43,44). Ozellikle randomize fleplerde en
boy oranina uymamak, aksiyel patern fleplerde ise pedikiillerin zarar gérmesi zaten
azalmis olan kan akimini iyice azaltir ve yetersiz doku perfiisyonu sonucu distal
doku kayb1 kagiilmaz hale gelir. Iskemik doku anaerob metabolizmaya yonelir ve
oksijen, glikoz, adenozin trifosfat (ATP) seviyeleri diiserken; CO», laktik asit
seviyeleri artmaktadir. Prostasiklin ve tromboksan diizeyleri belirgin olarak yiikselir(
45) Hipoksi ayni zamanda dokuda neden oldugu iyon hemostaz bozuklugu,
ATP/ADP oraninin azalmasi ve mitokondriyal permeabilite bozulmasi gibi olumsuz
degisikliklerle reaktif molekiillere karsi hiicre savunmasini da zayiflatmaktadir. Bu
durumda hipoksinin sadece reaktif oksijen liretimini arttirmak yoluyla dahi hiicre
hasarina yol ag¢maktadir (45,46). Anaerobik metabolizmayla birlikte toksik
sliperoksit radikallerin tiretiminde artig olur (Sekil 10). Bu radikaller direkt sitotoksik
etki gosterebilir veya daha da 6nemli olarak, lokal akut inflamasyonun, sonrasinda
endotelyal hasarin ve hiicresel olaylarla mikro dolagimin iflasinin gelisecegi 16kosit
yapismasinin ve birikiminin tetikleyicisi olarak rol alirlar. Flep distalinde viicudun
anahtar koruyucu enzimi olan siiperoksit dismutaz diizeylerinde diigme olur (46).
Ksantin oksidaz; oksijen ve iskemide olusan hipoksantin ile reaksiyona girer ve liriin
olarak siiperoksit anyon olusur. Bu anyon diger oksijen radikal tiirlerine doniiserek
dogrudan hiicre hasar1 yapar. Siiperoksit radikal, endotel ile dogrudan etkilesir ve
lipit peroksidasyonu, membran proteinlerinde ayrisma, hiicre gecirgenliginde artis,
sitoplazmik sigsme ve islev bozukluguna yol acar (47,48). Oksijen metabolitleri ve

onlarin doku hasarina etkileri iizerine birgok calisma yapilmigtir (37). Fleplerin

26



distallerinde ksantin oksidaz ve diger bir serbest radikal olusumunu gosteren
malonildialdehit diizeylerinde artis go6zlenen ¢alismalar mevcuttur (49,50).
Stiperoksit dismutaz uygulamasi ile flep sagkaliminin arttigi gosterilmistir (46,51).
Biitin bu bulgulara dayanarak allopurinol (ksantin oksidaz inhibitorii) ve
desferoksamin (demir selatorii ve serbest radikal temizleyicisi) kullanilmistir. Buna
ragmen insan dokusundaki ksantin oksidazin sicandakinin 1/40’1 kadar olmasi
nedeniyle bu ¢alismalarin klinik etkinlikleri belirsizdir (50,52,53). Hemoglobin ve
demir, hidroksil radikali basta olmak {iizere bir¢ok serbest radikalin olusacagi
kimyasal reaksiyonlara katilirlar. Desferoksamin deneysel olarak hematom

varliginda flep sagkalimini artirdigi gosterilmistir (53).

ATP
AMP
Adenosine

Insulin
FE*? FE*2

H',rpoxénthine \_/A
Xanthine Dehydrogenase
0, O, + Hy0y — — & HO™
Ca+? F'rotei@ C. /
Oy~

X¥anthine Oxidase "

PE_—ZImMmIOW—

\A 0,7+ NO ——= ONOC-
Xanthine

MADPH*

NADPH Ox idasej

NADPH

G,

¥ o REFPERFUSION

Sekil 10. Reperfiizyon asamasinda oksijen radikallerinin olusumu.
2.5.6. Yeni Damar Olusumu

Anjiogenez ve vaskiilogenez olarak iki mekanizma ile gergeklesir. Anjiogenez
mevcut olan veniillerden endotel hiicrelerinin aktivasyonu, gogii ve proliferasyonunu

iceren yeni kapiller olusumudur. Anjiogenez; nitrik oksit (NO), VEGF (vascular
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endothelial growth factor) gibi {iirlinlerle damar gecirgenliginde artig ile baglar.
Anjiogenezin ge¢ fazlar1 da VEGF, PDGF (platelet derived growth factor) ve bFGF
(basic fibroblast growth factor) gibi ¢ok sayida biliylime faktorii ve sitokinler
tarafindan diizenlenir (54,55).

VEGF anjiojenik, mitojenik ve vaskiiler gecirgenligi artiran protein yapida
bir molekiildiir ve endotel hiicrelerinde nitrik oksit sentazi uyarma yoluyla
vazodilatasyona neden oldugu ve aymi zamanda hiicre gogiinli uyarip, apoptozisi
inhibe ettigi belirtilmistir (56).

bFGF, PDGF, TGF-B (transforming growth factor- beta) ve VEGF gibi
protein yapisindaki angiogenik biiylime faktorleri anjiogenezi aktive edebilir ve
iskemik hasara ugramis olan deri fleplerinde fonksiyonel mikro dolagimi
yonlendirmektedirler (57,58).

Bolgesel damar hasari, iskemi, miyokard enfarktiisii ve yanik yaralanmasi
endotel oncii (progenitdr) hiicrelerinin hareketlenmesi ve dolasimdaki bu hiicrelerin
artist icin giiclii uyaranlardir. Bu durumda hiicre artisina VEGF seviyelerindeki artis
eslik etmektedir (59).

Flep sagkalimindaki en oOnemli etkenler; dogru flep se¢cimi ve dizayni,
defektin 6zenli debridmani ve flep yataginin hazirlanmasi, flebin dikkatli
kaldirilmasi, yerlestirilmesi ile ameliyat sonrasi yakin klinik takiptir. Ameliyat
sonrasi erken donemde miidahale ile hematom, basi, katlanma, anastomozda tromboz

gibi mekanik nedenlerle, iskemiye ugrayan flepler kurtarilabilir

2.5.7. Flep Kanlanmasini Arttirmaya Yonelik Girisimler

Flep dolagimini diizenlemeye yonelik olarak yapilabilecek girisimler;

1. Postiiriin Diizenlenmesi: Ozellikle vendz doniisii rahatlatmak icin
uygulamasi kolay ve yararli bir manevradir.

2. Flebin Sogutulmasi: Flep yiizey sicakligini diisiirerek flep metabolizmasini
azaltmak, bununla es zamanli olarak hastanin viicut 1sisin1 arttirarak sirkiilasyonu
arttirmak doku perfiizyonunu artirabilir.

3. Siiliik (Hirudo Medicinalis) Uygulanmasi: Venoz konjesyonu azaltmada

kullanilirlar ve kendi agirliklarinin 900 kat1 kadar kan emebilirler. Tikriiklerinde
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Hirudin adli son derece gii¢lii bir antikoagiilan, Eglin ad1 verilen bir 16kosit elastaz
inhibitorii, Hyaluronidaz ve Kollajenaz bulunur. Hastalarda %20 oraninda
“Aeromonas hydrophila” enfeksiyonu goriilebilmektedir (34).

4. Aspirin: Trombosit kiimelenmesini ve tromboz olusumunu bloke eden etkisi
nedeniyle flep cerrahisinde siklikla kullanilmaktadir. Prostasiklin inhibisyonu
yapmadan tromboksan inhibisyonu saglayan ideal dozu 50-100 mg dur.

5. Diisiik Molekiiler Agirhikli Dextran Uygulamasi (LMWD): LMWD'n
platelet adezyonunu azalttig1, kan akimin arttirdigi ve fibrinde yapisal degisikliklere
sebep olarak fibrinolize daha duyarli hale getirdigi gosterilmistir. Bu bakimdan flep
elevasyonundan Once baslanarak {i¢ giin siireyle LMWD verilmesinin viabiliteyi
artirabilecegi diisliniilmektedir.

6. Heparin cerrahide en sik kullanilan antitrombotiktir. Antitrombine
baglanarak etki gosterir. Flep cerrahisinde asirt hematom olusturma riski sebebiyle
sistemik heparin ameliyat esnasinda tromboz ile karsilagildiginda uygulanabilir (60).

7. Hiperbarik Oksijen Tedavisi: Yiiksek atmosferik basing altinda hastaya saf
(%100) oksijen solutulmasidir.

Olasi etki mekanizmalar: olarak;

a. Tium dokularda yiiksek oksijen parsiyel basinci saglamasi,
b. Antiddematoz etkisinin bulunmasi,

c. Fibroblast ve makrofajlarin aktivasyonu,

d. Anjiogenezisi aktive etmesi,

e. Bakteriosid etkisinin bulunmasi seklinde savunulmustur.

8. Farmakolojik Ajanlar: Ozellikle delay fenomeni iizerindeki ¢alismalar,
burada olas1 bir sempatektomi mekanizmasinin rol aldigini gosterdikten sonra,
otonom sistem {izerinde bu etkiyi saglayabilecek ajanlar {izerinde yogun c¢aligmalar
yapilmistir. Akson blokorlerinden rezerpin, dopamin ve guanethidine denenmis ve
her {i¢ ajan hakkinda da ¢ok sayida celiskili yayinlar yapilmistir. Sempatik periferik
reseptorler iizerinde yapilan caligmalarda ise o-adrenerjik reseptorlerini bloke
ederken B-adrenerjik reseptorlerini stimiile eden ajanlar {izerinde yogunlasilmistir.
Bu amacla fenoksibenzamin, propronalol, fentolamin ve klorpromazin {izerine
celigkili yayimlar yayinlanmistir. Sempatik mekanizmadan farkli olarak direkt etkili

diiz kas gevseticileri (Hidralazin) flepde vazokonstriiksiyona bagli olan iskemiyi
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onleyerek flep kan akimini arttirabilmek amaci ile kullanilmistir. Ozellikle vendz
sisteme etkili olan nitrogliserinin topikal veya sistemik kullanimi ile artmis survey
bildiren yayinlar olmasma karsin yaygin klinik kullanimi s6z konusu degildir.
Kalsiyum kanal blokorlerinin ise klinik kullanimi 6zellikle yan etkileri sebebiyle
miimkiin degildir (61, 62).

PGE ve PGI2 potent vazodilatér, tromboxan ve PGF serisi ise
vazokonstriktor etkilidir. PGE1, PGE2, PGI2 iizerinde yapilan ¢alismalarin timi flep
yasayabilirliginde bir artig ortaya koymustur. Arasidonik asit metabolizmasini belirli
diizeylerde inhibe eden cesitli ajanlar da arastirilmistir. Bunlar arasinda trombosit
agregasyonu ve lokosit motilitesi iizerine de etkisi olan aspirin ve indometazinin
deneysel calismalarda olumlu etkileri gosterilmistir. PGI2 ve indometazinin birlikte
kullaniminin daha iyi sonug verebilecegini gosteren galismalar da vardir (5).

Pentoksifilin son yillarda periferik vaskiiler hastaligi olan kisilerde doku
oksijenasyonunu arttirmak amaciyla yaygin olarak kullanilan bir ajandir. Etkileri
arasinda; eritrosit deformabilitesini arttirmak, kan viskozitesini azaltmak ve platelet
agregasyonunu azaltmak vardir. Bu Ozelliklerinden otiirii flep viabilitesini
arttirabilecegi gosterilmistir (63).

Flep nekrozunda siiperoksit radikallerin oynadigi rol disiiniilerek, oOlusan
radikallerin ¢ogunun olusumda ksantin oksidaz enziminin rol oynadig1r gézlemine
dayanilarak gut tedavisinde kullanilan allopiirinol kullanilmis ve bunun yararh
etkileri oldugu goézlenmistir. Yine desferoksamin ve siiperoksit dismutaz
enzimlerinin kullaniminin flebin iskemiye olan toleransimi arttirdigin1 belirten

arastirmalar gelecek i¢in iimit vermektedir (63,64,65).

2.5.8. Flep Geciktirmesi (Delay Fenomeni)

Flep geciktirmesi flep cerrahisinden 6nce yapilan ve flepte olusabilecek nekrozu
onlemeye yonelik preoperatif herhangi bir girisimdir. Cerrahi flep geciktirmesi ilk
kez 16. yiizyi1lda Tagliacozzi tarafindan koldan kaldirilip burun rekonstriiksiyonunda
kullanilan deri flebinde kullanilmistir. 1974 yilinda Reinisch distal flep kaybinda

kanin nutrisyonel kapiller yataktan A-V santlara gegtigini gosteren bir mekanizma
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tanimlamis ve geciktirme prosediirii kullanilarak flep yasamini etkili bir bigimde
arttirtlabilecegini bildirmistir.

Klasik cerrahi geciktirme teknigi flep kaldirilacak alana yapilan iki adet
paralel insizyonla yapilir (66). Giiniimiizde genellikle uygulanan cerrahi geciktirme
teknigi ise kaldirilmasi planlanan flepin distal kisminin 6nceden kaldirilmasiyla
yapilir. Cerrahi delay teknigi, operasyondan belli bir siire dnce flebin bir kismini
kaldirip kontrollii iskemi yaratarak asil operasyon oncesi dokuda kanlanmayi ve

iskemiye toleransi arttirmak seklinde ifade edilebilir (Sekil 11).
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Sekil 11: Flep geciktirme (delay) islemi; flebin dolasim destegi tabamindan
(iistte) veya bir pedikiiliinden (altta) ayrillarak kismen mahrum

birakilmasi

Geciktirme yontemi (delay fenomeni) agiklamak igin bir¢ok teori ileri
stirtilmistiir;

a- Iskemiye tolerans teorisinde random deri flebinin periferinde kan akimi
kesildiginde flep pedikiiliiniin aksi boyunca kan akiminin giiclendigi ve delay
prosediirii sonrasinda hiicrelerin hipoksik ortama alismis oldugu, bdylece asil

operasyondan sonra doku nekrozunun azaldig: belirtilmektedir (67,68).
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b-Sempatektomiye bagh vazodilatasyon teorisinde prosediir esnasinda
yapilan kesi sayesinde sempatik lifler flebin sinirindan kesilmis oldugundan
vazodilatasyon olustugu ve kan desteginin arttigi belirtilmektedir. Fakat delay
fenomeni sempatoktemi esnasinda degil de 48 saat sonra goriilmeye baglar ve
maksimum etkisine ulagsmasi 2 haftada miimkiin olur.

c- Flep icine sant hipotezi insizyonlar sonrast olusan sempatektominin A-V
anastomozlar1 prekapiller sfinkterlerden daha fazla dilate ettigi varsayimina dayanir.
Kapiller yatak “bypass” edilerek sonugta besleyici olmayan kan akimi artar. Boylece
olusan iskemik duruma doku alisir (69,70).

d-Hiperadrenerjik durum teorisine gore cerrahi sonrasi adrenalin ve
noradrenalin gibi vazokonstriktdr ajanlarin doku konsantrasyonlari artar. Geciktirme
prosediiriinden sonra kan destegi azalir; fakat doku nekrozuna yol agacak Olcilide
degildir. ikinci prosediir dncesine kadar vazokonstriktér maddelerin seviyesi normale
doner. ikinci prosediirde vazokonstriktor maddelerdeki yiikselme, geciktirmesiz
kaldirilan fleplerdeki kadar degildir. Bu ylizden geciktirme yapilan fleplerde distal
nekroz gelisimi daha azdir.

Glintimiizde geciktirme yoOntemi obez, sigara aliskanligi olan, radyasyon
tedavisi alan, operasyon sahasinda skari olan ve operasyonda daha fazla deri
gereksinimine ihtiyag duyulan riskli vakalarin flep cerrahisi oncesinde kullanilir.
Gelisen flep teknikleri nedeniyle geciktirme yOnteminin popiilaritesi azalmistir.
Yapilan aragtirmalarda vaskiiler pedikiiliin ligasyonu veya embolizasyonu, flep alani
cevresine slitlir atma, flep alanina ¢esitli sistemik ve topikal kimyasal ajanlar

uygulama, lazer gibi ¢esitli yontemler denenmistir (71,72,73,74).
2.6. Mezoterapi

2.6.1. Tamim ve Tarihge

Mezoterapi, vitamin, aminoasit, antioksidan ve dolasimi gii¢lendirici vasiftaki tedavi
edici ajanin, hastaligin bulundugu lokalizasyona minimal dozda 6zel cihazlar yardimi
ile intradermal olarak verildigi tedavi konseptidir (75). Mezoterapi terimi Antik
Yunanca’dan tlireme olup, meso (orta) ve terapi (tedavi) terimlerinden gelmektedir.

Meso terimi mesodermi ifade etmekte, embriyolojik olarak endoderm ile ektoderm
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arasindaki orta tabakay1 kastetmektedir (75). Mezoderm tabakasi, dermis, deri alt1 yag
ve bag dokusu olarak tanimlanir (76).

Michael Pistor 1950°1i yillarda astimli bir hastaya intravendz enjeksiyonla
procain vermis, bu deneyim mezoterapi pratigini baslatmistir (77). Astmatik
semptomlar diizelmedigi halde hastanin uzun zamandir olan tinnitusu gerilemistir.
Dr. Pistor bu enjeksiyonlarin subkutan olarak patolojinin oldugu bolgeye
yapilmasiin daha iyi sonuglar verecegi kanisina varmis ve bu metod ile ¢ok sayida
iyi sonu¢ aldigmi iddia etmistir. Kendi tlkesi Fransa’nin Bray-lu bdlgesinde
baslattig1 bu calismada arastirmalarini genigletmis, Paris’e tasimis ve ilk yaymin
1958°de sunarak bu teknige mezoterapi adin1 vermistir (78). Fransiz Tip Akademisi

1987 yilinda mezoterapiyi tanimigtir (79).

2.6.2. Mezoterapinin etki mekanizmasi teorileri

Mezoterapi tedavi tekniginin etki mekanizmasi tam aydinlanmamig

oldugundan, etki mekanizmasi ile ilgili birkag teori vardir;

Pistorun refleks teorisi:

Dr. Pistor’un gozlemleri bir patoloji ve bu patolojinin kutandz yansimalari
arasinda bir iliskinin varligmi gostermektedir. Bu refleks teoriye gére mezoterapi;
dermal seviyeden orjin alan inhibitor uyar ile lateral mediiller seviyedeki visseral-
mediiller-serebral yolu (burada vegetatif sistem serebral spinal sistemle baglantilidir)
bloke eder (75). Bu dermal inhibitor uyari hem mekanik (igne ile arttirilabilen) hem
de fizyokimyasal-farmakolojiktir (igne ile verilen ilaglardan dolay1) (75). Bu
durumun lateral meduller sempatik merkez iizerinde tekrarlayan vurulara sahip
lokalize bir sok sagladigi savunulmustur (75).

Lichwitz’in 1929 da yaptigi ¢alismada, dermal seviyede enjekte edilen
maddeye bagli olarak visseral seviyede etkiler iiretebilen serebral mediiller ve

vegetatif reaksiyonlar oldugunu iddia etmistir (75).
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Bicheron’un mikrosirkiilatuar teorisi:

Bolgesel uygulanan ilag lezyondaki degisime ugramis mikrosirkiilasyona
uyarici etki yapar. Hasta bir organ, tendon yada eklem, mevcut problemi daha da
kotiiye gotiiren mikrosirkiilatuar vaskiiler hasara yol acar. Mikrosirkiilasyonun rolii
tizerine olan bu teori tedavi dncesi ve sonrast degisimleri ortaya koyan termografik
caligmalarla desteklenmistir (75). Bu bulgular bas ve sirt agrisi, dejeneratif
osteoartikiiler hastalik, vaskiiler akrosendromlar ya da seliilit gibi birbirinden farkl

patolojilerde mezoterapinin etki mekanizmasini agiklamakta kullanilmistir (75).

Mezodermik teori:

Pistor "a gore mezoterapi mezodermden koken alan bag dokusunun
tedavisidir.

Mezodermik teori ii¢ linitenin etkisi ile agiklanabilir.

1. Mikrosirkiilatuar iinite: Kiiclik kapiller ve vendz bosluklardan olusur. Bu
vendz bosluklar bag dokusu hiicrelerinden salgilanan ve mezoderme ulasan
ilaglarin kanla karismasina olanak saglar (75).

2. Noral-vegetatif iinite: Sempatik sistem elemanlarmin dermiste olmasindan
dolayi sinir sisteminin regiilasyonu da miimkiin olmaktadir (75).

3. Immiinolojik iinite: Bag dokusu cilde penetre olan iiriine kars1 6zel hiicreleri
(plazma ve mast) ile defans zonlari iretir. Bu durum da mezoterapinin
immiinolojik sistem {izerindeki etkisini agiklar(75).

Uciincii dolasim (sirkiilasyon) teorisi: Interstisyel kompartman iigiincii
dolagim olarak bilinir. Interstisyel kompartman yada iigiincii dolasim mezoterapi igin
secilmis alandir. Mezoterapi ajanlari, prokain gibi membran stabilizator etkisi olan
ve bu yolla ilacin vendz ve kapiller dolasima girmesini engelleyebilen ajanlarla
uygulanabilir. Bunlar damarlar tarafindan absorbe edilmeksizin derin dokulardaki
hedef bolgelerde interstisyel alanda c¢oziileceklerdir. Bu yolla mezoterapdtik

infiltrasyon minimal dozlarda bile terapétik etkinlige sahip olacaktir (75).
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2.6.3. Mezoterapinin Kullanildig1 Alanlar

Mezoterapi selliilit, yiiz ve boyun genglestirme, cilt bakimi (deri sarkmasi,
kinsikliklar, gerginlik c¢izgileri, cilt tonusunun saglanmasi), lipoliz, bdlgesel
zayiflatma, skarlar, hiperpigmentasyon, akne, alopesi, pruritis, hiperkeratozis,
psoriazis, telenjektaziler, migren bas agrisi, tendinitler, artritler ve spor yaralanmalari

gibi bir¢ok hastalikta kullanilabilmektedir (80,81,82).

2.6.4. Mezoterapi Uygulama Sekilleri

Mezoterapi ajanlar1 birgok teknik ile uygulanabilir. Teknik segimi patolojiye,
uygulama alanma, dermisin yapisina ve lriiniin c¢esidine baghdir. Genelde
epidermisden hipodermise dogru uygulanir (79,81,83).

Intraepidermal uygulama: Bu teknikte ajan direkt epidermise injeksiyon
seklinde verilir. Agrisiz bir uygulamadir. Genelde agr1 esigi diisiik hastalarda
kullanilir.

Papiil Teknigi: Siiperfisiyal intradermal injeksiyon olarak bilinir. Epidermis
dermis birlesim noktasina injeksiyon yapilir. Bazal laminadan epidermis ayrilir. igne
ile yaklasik 1-2 mm kadar girilir. Injeksiyon alaninda solukluk ve hafif bir sislik
olusur. Solukluk 30 dakika i¢inde kaybolur. Bu teknik genelde ciltte kirigikliklar ve
immiinstimulasyon i¢in kullanilir. Caligmamizda glutatyon papiil teknigi ile
uygulanmugtir.

Napaj (Napage) Teknigi: Dalloz Bourguignon tarafindan gelistirilmistir. En
cok kullanilan yontemdir. Bu siiperfisiyal intradermal teknik yaklasik 2-4 mm
derinlige yapilir. Igne ucuna 30-60 derecelik bir a1 verilir. Ilag verilirken 2-4 mm lik
tiim hat boyunca diizenli ve ayn1 hizda siirekli verilmelidir. Bu teknikte kanama
olmaz. Napaj agrisiz ve 1yl kutanoz stimulasyon saglayan bir tekniktir. Genis
uygulama alanlar1 ve yiiz i¢in uygundur. Dezavantaji diisiik orantili karisim
kullanilmasi gerekmesidir (84).

Nokta (Point by point) Teknigi: Derin intradermal injeksiyon tekniginde 4-
12 mm den 15 mm derinlige kadar yapilir. Genelde spor yaralanmalari, romatoloji ve

selliilitte bu teknik kullanilir. Fibro - skleroz selliilit veya derin yerlesimli nodullerde
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uygundur. Tedavi edilmesi planlanan bozukluga gore seyreltilmis ilag (0.05 — 0.1 ml)

karigimlari uygulama yapilacak viicut alanina verilir (85).

2.6.5. Mezoterapide Kullanilan Ajanlar

Biotin (H vitamini):

Biotin, Vit H olarak da bilinir.

Suda eriyen bir vitamindir. Intestinal bakterilerin genel tiplerinin iiriiniidiir.
Endikasyonlar: Sa¢ kayb1 ve tirnak problemleri. Sebum iirlinlerinin regiilasyonu,
seboreik dermatit ve kuru egzema.

Toksisite: 30-600 mcg arasindaki dozaj yararli ve giivenlidir. Biotin nontoksik bir
molekiildiir (85).

Hyaluronik asit:

Bir glikozaminoglikandir. Hyaluronik asit vucuttaki her hiicrede dogal olarak
bulunur. Viicuttaki hyaluronik asitin %50’sini deri dokusu igerir. Hyaluronik asit
deride elastin ve kollajen lifler arasindaki boslugu doldurur.

Endikasyon: Mezolift, yasl ve dehidrate deri, deri bosluklarinin doldurulmasi, destek
amagli.

Toksisite: Nonimmiinojeniktir, iyi tolere edilir, giivenli ve etkilidir(85).

Bilobine G:

Ginkgo biloba tiirevi bir ajandir.

Etki: Doku etkisi: Membran stabilazator, antioksidandir. Oksijen ve glukozun
kullanimin1 artirir. Vit C den daha giiclii bir antioksidandir. Serbest radikalleri
uzaklagtirir.

Vaskuler etkisi: Kan sirkiilasyonunu artirir. Kapiller permaabiliteyi azaltir. Platelet
inhibisyonunu o6nler.

Endikasyon: Sag kaybu, selliilit ve mezolift “antiaging”.

Toksisite: Literatiirde yiiksek doza bagli yan etki rapor edilmemistir (85).
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Centellasial:

Ayni1 adli sarmagiktan elde edilen bir ekstredir.

Etki: Yara iyilesmesi, selliilit, sklerozu azaltir, konnektif dokuyu artirir.
Antiinflamatuvar ve antioksidan. Fibroblastlarin kontraksiyonunu artirir deride
“antiaging” etki gosterir.

Endikasyonlar: Dermatitler, cilt iilserleri, keloidler, cerrahi yaralar, vendz hastaliklar,
lazer peeling dermabrazyon sonrasinda yara iyilesmesi, selliilit.

Toksisite: Kontak dermatit rapor edilmistir (85).

K- Bromine:

K-Bromine kafein igerir.

Etki: Kafeinin ana etkisi adenozin reseptorlerinin blokajidir. Kafein fosfodiesterazi
inhibe eder ve cCAMP vyi inaktivasyondan (hidrolizden) korur. Lokal adipolitik etkisi
yoktur. Kafein diiiretiktir.

Endikasyon: Selliilit, lipoliz.

Toksisite: Rapor edilen toksik etkisi yoktur (85).

Melirutol:

Melirutol 200 mg melilot 1 mg coumarin igerir. Rutin bir bioflavonoiddir. Vit P
olarak bilinir.

Etki: Antioksidan, antiinflamatuvar, antitrombotik ve vazoprotektif. Rutin biyolojik
antioksidanlarin seviyesinin devamini saglar.

Endikasyon: Venoz yetmezlik, varikoz venler, gece kramplari, huzursuz ve yorgun
bacaklar, lenfodem, posttravmatik veya postcerrahi lenfédem ve vaskiiler selliilit.

Toksisite: Rapor edilen toksik etkisi yok (85).

Silorgamine:

DMAE ve Organik silisyum karisimindan olusur.

Etki: DMAE dermis ve epidermiste 6nemli rol oynayan ndromediyator asetil kolinin
prekiirsoriidiir. DMAE; keratinositler, fibroblastlar, myofibroblastlar, ter bezleri ve
endotel hiicreleri membran reseptorleri igerir ve bunlarda asetil koline cevap verir.

DMAE’nin diren¢ etkisi myofibroblastlarin membran reseptorlerinin kolinerjik
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stimulasyonuna neden olur. Sitosol miyoflamanlarinin kontraksiyonu stimule olur.
DMAE antiradikal ve antilipofuksin aktivitesi vardir.
Endikasyonlar: “Antiaging”, yliz ve viicut derisinin tonusunun arttirilmas.

Toksisite: Yiiksek dozlarda alerjik kontakt dermatit (85).

Dermastabilon:

Fosfotidilkolin ve Deoksikolat karisimindan olusur.

Etki: Deoksicholat; Biliyer bir tuzdur. Hiicre membranimi harap eder.
Fosfotidilkolin; Yaglarin suda ¢oziilmesini saglar.

Endikasyon: Yag depozitleri, buffalo neck, lipomalar, lipoliz.

Toksisite: Rapor edilmis toksisitesi yoktur (85).

Purascorbol 10/20 (Vit C) :

Askorbik asit.

Etki: Vit C, 3 geni (Pro al, a2, a3) kontrol eder ve prokollajenin sentezini kodlar.
Kollajen sentezini stimiile eder ve yara onarimi ile iyilesme/rejenerasyon siirecinde
onemlidir. Fotoprotektif etkisi mevcuttur. Vit C keratinositleri UV 1ginlarindan korur.
Melanogenezise inhibitor etki yapar. Deri hiperpigmentasyonunu antitirozinaz ve
antioksidan etki ile azaltabilir.

Endikasyonlar: Antiaging, melazma, psoriazis, atopik dermatit, sa¢ kaybi ve deri
tyilegsmesinde siklikla kullanilmaktadir.

Toksisite: Askorbik asit suda eriyen bir vitamindir. Idrarla rahatlikla atilir (85).

Pyrustim:

Sodyum piruvate.

Etki: Viicutta aminoasitlerin sentezi i¢in purivik asit kullanilir. Kollajen sentezini
artirma; Alfa hidroksiasit ve alfa ketoasitin dermal kollajen sentezini stimiile ettigi
gosterilmistir. Antioksidan; Vazo — kardiyo koruyucu ve lipoliz etkisi de oldugu
gosterilmistir.

Endikasyonlar: Antiaging, orta fasial deri genglestirme ve foto-aging, kollajen sentez

stimulasyonu, lipoliz.
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Toksisite: Belirgin yan etkisi yok. 500- 1000 mg/kg dozunda sodyum piruvatin rat

intraperitoneal injeksiyonunda beyin iskemisi, noron dliimleri gozlenmistir (85).

Dexenol:

Dekspanthenol pantotenik asidin alkol derivesidir.

Etki: Asetil CoA proteinler ve peptidlerin asetilizasyonunda yer alir. CoA
biyosentezinde prekiirsoriidiir. Pantenol sa¢ ve deride absorbe edilir. Deri
tyilesmesini stimule eder, nemlendirir ve kalinligin1 artirir. Pantetoik asid radyasyon
etkisine karst koruyucudur ve antioksidandir. Antiinflamatuar, antiviral etkileri
vardir. Pantotenik asit hayvanlarda yara iyilesmesini olumlu etkilemistir. Doku
kiiltiirlerinde insan dermal fibroblastlarin yara alanmma goclinii hizlandirdig
gbzlenmistir.

Endikasyon: Yara iyilesmesi, sa¢ kaybi, melazma.

Toksisite: Dekspantenoliin topikal kullanimai ile kontak dermatit rapor edilmistir.

Mezoterapide kullanilan diger ajanlar:

e Yohimbine e Alfa Lipoikasit e Pentoksifilin e Glikolikasit

e Finasterid e Minoksidil e Kollajenaz e Fosfotidilkolin
e Aminoasitler @ D — Panthenol e Hyalurunidaz

e Aminofilin e Retinoikasit e Eser elementler

2.6.6. Deneyde Kullanilan Mezoterapi Ajanlar:

Glutatyon (GSH):

GSH antioksidan reaksiyonlar katalizleyen enzimlerin baginda gelir. Birgok
hiicrede bulunan ve bir tripeptid-tiol (y-glutamil sisteinil glisin) olan rediikte
glutatyon hidrojen peroksidi kimyasal olarak detoksifiye edebilir (86). Glutatyon
peroksidaz tarafindan katalizlenen bu reaksiyon artik koruyucu ozellikleri olmayan
okside glutatyonu olusturur (86). Hiicre, indirgeyici elektronlarin kaynagi olarak
NADPH’1 kullanan glutatyon rediiktazin katalizledigi bu reaksiyon ile indirgenmis
glutatyonu tekrar olusturur (Sekil 12).
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NADPH+H G-S-S-G

(yiikseltgenmis)
GLUTATYO GLUTATYO
REDUKTAZ PREOKSIDAZ

NADP 2G-SH

(indirgenmis)

Sekil 12: Hidrojen peroksidin NADPH ve glutatyon araciligi ile indirgenmesi.

Hidrojen peroksit, molekiiler oksijenin kismi indirgenmesi ile olusan reaktif
oksijen ara Urtinleri gurubundan biridir. Bu bilesikler aerobik metabolizma, ilaglar,
cevresel toksinler ile olusan reaksiyonlarin yan iiriinleri olarak siirekli meydana
gelirler. ileri derece reaktiftirler ve DNA, proteinler ve doymamis yaglarda ciddi
kimyasal degisikliklere neden olurlar. Reaktif oksijen ara firiinleri reperfiizyon
hasari, kanser, inflamatuar hastaliklar ve yaslanma gibi bir ¢ok patolojik procesde
sorumlu tutulmuslardir.

GSH‘in sentezi ve salgilanmasi ile okside formun ortamdan uzaklastirilmasi
oksidatif stresle basa ¢ikmada en etkin yollardan biridir. Kutan6z yara iyilesmesinde
oksidanlar ve antioksidanlar 6nemli yer oynamaktadir. Lokal akut ve kronik
yaralarda oksidanlarin hiicre harabiyetine neden olduklar1 bilinmektedir.

Etki: GSH viicut tarafindan iiretilen bir antioksidandir ve oksidatif streslere
kars1 en 6nemli hiicre koruyucu mekanizmalardan biridir (87,88).

Endikasyon: Melazma, “antiaging” ve yara iyilesmesi.

Toksisite: Literatiirde glutatyonun doz yiiksekligine bagli toksisitesi yoktur
(88,89)(Sekil 13).
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Sekil 13: Glutatyon, deneyde kullamlan orijinal iiriin (GSH, Aesthetic Dermal,

Ispanya).

2.6.7. Mezoterapide Kullamlan Ekipmanlar

Mezoterapi’de verilen ilaglarin lokal emilimini kolaylastirmak ve sistemik emilimini
geciktirmek igin, genis ve derin enjeksiyonlar yerine, deri i¢ine ylizeyel olarak ¢ok
kiigiik damlalar seklinde dagitilmasi amaglanir. Bu amagla tiretilmis 6zel injeksiyon
tabancalari, enjektor uclar1 ilaglarin esit derinlikte ve esit dozda, pek ¢ok noktaya
stiratle dagitilmasini saglar (Sekil 14). Boylece tedavinin etkisi bolgesel olarak kisa
zamanda kendisini ortaya koyar. Mezoterapi’de genel kan dolagimina karisan ilag
miktar1 ¢ok kiiciik dozda oldugundan, herhangi bir yan etki olasilig1 ¢cok diisiiktiir.
Mezoterapi i¢in Uiretilmis degisik formasyonlarda enjektorler (sirkiiler, lineer
¢ok uclu gibi) vardir. Daha sik kullanimi olan 4 ve 6 mm’lik ug¢lardir. 4 mm’lik uglar
bas ve boyun bolgesinde tercih edilirken, 6 mm lik uglar gévde ve ekstremitelerde
kullanilir. Enjektor olarak, insiilin enjektorii, 2 cc, 5 cc ve 10 cc lik enjektorler

kullanilmaktadir.
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Sekil 14: Mezoterapide kullanilan tabanca ve igneler.

2.6.8. Mezoterapinin Kontrendike Oldugu Durumlar

e Cilt enfeksiyonlari

e Maligniteler

e Herpes

e Otoimmiin Hastaliklar

e Antikoagiilan tedavi

o Gebelik

e Atopik biinye, allerjik reaksiyon hikayesi
e Serebrovaskiiler olay hikayesi

e Diyabetus mellitus

2.6.9. Mezoterapinin Yan Etkileri

Mezoterapinin yan etkileri genelde minordiir ve diizelebilir yan etkilerdir:

Allerji: Kullanilan maddeye gore alerjik reaksiyonlar gozlenebilir. Ancak
soka varan alerjik bir reaksiyon bildirilmemistir. Gelisen alerjik dokiintiiler 2-3 giin
icinde kendiliginden kaybolur. Uygulama esnasinda alerjik reaksiyon goriildiigiinde

islem durdurulmalidir.
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Agn: Kisinin agr esigine baghdir. Agriyr azaltmak icin enjeksiyon islemi
hizli ve dikkatli yapilmali, tabanca veya igne iyi kalitede olmalidir. Uygulama
sirasinda uglar sik¢a degistirilmelidir.

Enfeksiyon: Deri bariyeri bozuldugu i¢in infeksiyon riski her zaman vardir.
Enfeksiyon gelisimini engellemek igin steril iiriinler kullanmak, malzemelerin tek
kullanimlik olmasi, kullanilan alanlarin dikkatlice dezenfekte edilmesi, hastaya
hijyen konusunda gerekli bilgilerin verilmesi gibi basit ve olduk¢a etkili 6nlemler
aliabilir.

Hematom: Tiim tedbirlerin alinmasina ragmen hematom olabilmektedir.
Tedaviden 2-3 giin sonra masaj ile hematom kaybolur (90,91,92).

Gegici tirotoksikoz tablosu, graniillomatoz pannikiilit, kutandz {lser,
granuloma annulare, abdominal hematom, nontiiberkuloz mikobakteri enfeksiyonu,

alopesi gibi durumlar nadir olsada gézlenebilmektedir (90,91,93).

2.7. Ozon Gazi ve Klinik Kullanim

Ozon (O3) g¢embersel ii¢ oksijen atomundan olusan, kararsiz, depolanamayan, ¢ok
acik mavi renkli, keskin kokulu ve havadan daha agir bir gazdir. Oksijenden 1,6 kat
daha yogundur ve suda ¢oziiniirliigii 10 kat daha fazladir. Yarilanma 6mrii 20 °C de
40 dakikadir (94). Giinesden gelen giiclii ultraviole 1ginlarin enerjisi ile atomlarina
ayrilan oksijen molekiillerinin birlesip, ticlii yap1 olusturmasi ile meydana gelir (Sekil
15). Ozonun stratosferdeki (%90 lik kismi) varligi giinesten gelen ultraviyole B ve C
1sinlarint  engelledigi i¢in hayati 6nem tasir. Yasadigimiz hava katmani olan
troposferde (%10’luk kismi) bulunmasi solunum yollar1 i¢in ¢ok tehlikelidir ve hava
kirliligi olarak kabul edilir (94). Tipta kullanilan 0zon jeneratorlerinde saf oksijenin
yiiksek voltaj farkindan gegmesi sonucu elde edilir(Sekil 16). Ozon jenaretaériinden
cikan gazin sadece %3 1ile %5’1 ozondan olusmaktadir, geriye kalan kisim ise
oksijenden ibarettir. Ozonu tipta kullanabilmemiz i¢in konsantrasyon ve hacmi anlik
Olgebilecek oOzelliklere sahip cihazlar gereklidir. Ayrica bu cihazlarin ozon iireten
kisimlarinin ¢elik (V4A kalitesinde), 6zel olarak anodlanmis aleminyum, seramik,

cam yada teflon (PTFE) gibi reaksiyona girmeyen maddelerden yapilmasi
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gerekirken, ozon vermek icin kullanilan donanimlarin ise cam, polietilen,

polipropilen veya teflon olmasi 6nerilmektedir (94).
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Sekil 15: Ozon gaz1 olusumu

Sekil 16: Ozon jenaratorii makinasinin i¢ mekanik sekli goriiniimii
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2.7.1. Tarihce

Tipta kullanilan ilk ozon jeneratérii Doktor Joachim Hansler tarafindan 1958 de
tasarlanmistir. Klinikte rutin kullanima H.Wolff tarafindan 1960’larin sonlarina
dogru sokulmustur.1915’lerde ozonun enfekte yaralarda kullanilmasi ile baslayan
siire¢ O. Rokitansky (1977) ve H.Werkmeister (1981)in kronik yaralarin tedavisinde
ozonu kullanmaya baslamasi ile yeni bir ivme kazanmustir. Giiniimiizde ise Italyan

Fizyolog Bocci ozon tedavisinin onderligini yapmaktadir.

2.7.2. Etki Mekanizmasi

Kimyasal mekanizma

Sivi ortamlarda etki gosteren ozon tiim gazlar gibi Henry yasasina uyar, yani
¢Ozlinirliigli gazin basincina, konsantrasyonuna ve sicakliga baglidir. Su, plazma,
lenf, serum, yada idrarda eriyen ozon, reaksiyona girecek bir biyomolekiil

buldugunda bu molekiilii oksitler.

O3+ biyomolekiil > O, + O’

1. Ozon ilk olarak ¢oklu doymamis yag asitleri (polianstire yag asidi) ile
reaksiyona girer, bunu askorbik asit, iirik asit gibi antioksidanlar, sistein gibi —SH
gruplart igeren tiyol bilesikleri, rediikte glutatiyon (GSH) ve albumin izler.
Konsantrasyona bagli olarak ozon karbonhidratlarla, enzimlerle, RNA ve DNA ile de

reaksiyona girebilir. Tiim bu biomolekiiller elektron alicisi olarak rol oynarlar (95).

2. Ana reaksiyon su sekilde formiilize edilebilinir.

& R-CH=CH-R' + 03+ H,0 = 3 R-CH=0 + 3 R'-CH=0 + H,0,

3. Burada 1 nolu komponent poliansatiire yag asidleri, 2 ve 3 nolu komponentler
ise okside olmus yag asitleridirler. (lipid oksidasyon firiinleri -LOP-) Bu
reaksiyondan ortaya ¢ikan hidrojen peroksit (H,O,) baslica reaktive oksijen tiirevidir
(reactive oxygen species -ROS-)(96).
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4. Ozonun yaglarla reaksiyonunda her zaman karbon atomlar1 arasindaki ¢ift baglar
etkilenirken, proteinlerle olan reaksiyonunda c¢oklu amino asit iceren islevsel yan

zincir baglar etkilenir (97).

2.7.3. Ozon Gazimin Klinik Etkileri

Ozonun viicuda verilen “kontrollii” bir oksidatif stres oldugunu sdyleyebiliriz(98).
Ozonun etki mekanizmasi uygulama bi¢imine gore degisiklik gosterir. Temel
mekanizma hiicre membraninda Bocci’nin “Terapotik Sok” olarak adlandirdigr etki
ile ilk basta reaktif oksijen tirlinlerini ve lipid oksidasyon iirlinlerinin aciga ¢ikmasina
neden olmaktadir. Bunun sonucunda viicuttaki superoksit dismutaz (SOD), GSH-
peroksidaz (GSH-Px), GSH-rediiktaz_(GSH-Rd) ve katalaz (CAT) gibi antioksidan

enzimlerin tiretimi artar (95).

2.7.4. Hiicre Diizeyi Etkileri

1 .Kemik iligi: Kok hiicrelerinin kemik iliginden ayrilmasini uyarir (99).

2. Alyuvar: Hiicrede ATP miktarinda artma, hemoglobin oksijen ayrilma egrisinin
saga kaymasi ve dokulara oksijen verilmesinde artma (100).

3. Endotel hiicreleri: Damarlarda vazodilatasyon (100).

4. Plateletler: Platellet agregasyonda artma (101).

5. Bagisiklik hiicreleri: Akut faz reaktanlari, interlokinler, sitokinlerde (IL-1, IL-2,
GM-CSF, IFN-B, IFN-y, ve IL-6, IL-8, TGF-B, TNF-a) artma (10).

2.7.5. Ozon Uygulama Yontemleri
Ozon solunum yolu harig¢ tiim yollardan uygulanabilir.
a.Major otohemoterapi (MOH)
Hastadan 200-270 mL ye kadar kan alinir ve uygun doz ozon gazi ayni kabin

igine verilerek kanla 5-10 dakika kadar temas etmesine izin verilir, takiben 15 dakika

icerisinde ozonlanmis kan damardan geri verilir. Bir merkez MOH da her mL kana
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15pg/mL ile 80 pg/mL arasinda ozon miktart verilmesinin giivenli tedavi penceresi
icerisinde oldugu kabul etmekteyken (102), bir bagka merkez ise giivenlik sinirini her

mL kan i¢in 10-40 ug 6nerebilmektedir (94).

b.Minér otohemoterapi (MiH)
Bes ml kan alinir, esit hacimde ozonla karistirilir hemen gluteal bolgeye

intramuskular olarak verilir.

c. Lokal tedaviler

Birinci Diinya savast sirasinda ozon/oksijen gaz karisimi yaralarin
dezenfektasyonu ve kokunun giderilmesinde kullamilmistir. Giinlimiizde ise gaz
karisimin yaninda ozonlanmis damitik su ve ozonlanmis yag ve kremler (ozonidler)

de ¢esitli formlarda kullanilmaktadir.

d.Ozonlu su

Serum fizyolojik kullandigimizda olusan reaksiyonlar sonucunda hipoklorik
asit olusabilecegi i¢in distile su kullanilmalidir. Ozon suyun i¢inde triatomik oksijen
olarak durur. 20 °C de, en iyi kosullarda dahi suda saglayabilece§imiz maksimum
ozon saturasyonu 18-20ug ozon/ml suyu gecemez. Ozonlu su tedavisinde doz agimi

diye bir sey s6z konusu degildir.

e.Peroksidik yaglar

Icinden ozon gegirilen bitkisel (zeytin yag1, aygicek yag1 ve susam yag1) yagda
peroksitler ve ozonoidler olusur. Ozon poliansatiire yaglarda ¢ift bag iceren
karbonlara baglanir. Agiga ¢ikan peroksidler antioksidan enzimlerin aktivasyonunda
onemli rol oynar. Bu uygulamanin gerek yaniklarda gerekse diger yaralarda
iyilesmeyi %40 oraninda hizlandirdigi bildirilmektedir (103).
- Oral alimi halinde ; 100 mm bitkisel yag 10 dk. 20 mg/l (O3/02) ile ozonize
edilmeli ya da 40mg/1 (03/02) ile 5 dk. siire ile ozonize edilmelidir.
- Eksternal olarak kullanimi halinde; 100 mm bitkisel yag 15 dk. 20 mg/1 (03/02) ile
ozonize edilmeli ya da 10mg/1 (03/02) ile 30 dk. siire ile ozonize edilmelidir.
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- Mantar i¢in eksternal kullanimi halinde; 100 mm bitkisel yag 15 dk. 24 mg/l
(03/02) ile ozonize edilmeli ya da 50mg/l (0O3/02) ile 8 dk. siire ile ozonize
edilmelidir.

Ozonize edilmis bitkisel yag 1s1k géormeyen cam kaplarda saklanmalidir. En
son verilere gore, oda sicakliginda uygun saklama kosullarinda 4 ay etkinligini
koruyabilmektedir. Buzdolabinda saklanmasi halinde ise 2 yila kadar etkisinin
devam ettigi belirtilmektedir. Oral kullanimindaki doz; yemeklerden 20-30 dakika
once bir ¢ay kasigi seklindedir. Oral alima devam ettikge alinan miktar bir ¢orba
kasigina kadar ¢ikartilmalidir.

Bizim ¢aligmamizda da ozon gazi bu yontem ile uygulanmistir.

f.Ozon/oksijen gaz karisimi
Yara alan1 1slak olmali ve tedavi uygulanacak alan gaz kagmiyacak sekilde bir
torba icine alinmalidir. Daha sonra ise hacim ozon/oksijen gaz karigimi ile

doldurulur.

g.Viicut bosluklarina ozon verme

Bu yontem damar sorunu olan hastalarda yada ¢ocuklarda rektal gaz verme
yada vajinal enfeksiyonlarda direk vajinanin igine ozon gazi verme seklinde
uygulanir. Yetiskinlerde 10-25 pg ozon/ml oksijen-ozon karigimi, 150-300 ml
hacminde; ¢ocuklarda ise 10-20 pg/ml ozon/ml oksijen-ozon karigimi 10-30 ml
hacminde rektal tiip vasitasi ile yavasca verilir. Burada da tedavi bitiminde ozon gazi

kontrollii olarak ortamdan uzaklastirilmalidir.
h.Ozon gaz enjeksiyonu

Belirli bolgelerdeki yaglarin eritilmesi amaciyla gaz direk doku i¢ine enjekte
edilir.

2.7.6. Ozonunun Plastik Cerrahide Kullanim Alanlari

Ozon, plastik cerrahide baslica yara ve yanik bakiminda olmak iizere daha bir ¢ok

yerde kullanilmaktadir.
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a.Yara iyilesmesi ve kronik yaralar

Atesli silah yaralanmasina maruz kalan ve deri grefti konulan hastalarda ozon
gaz1 uygulamasi ile greft basarisinin %40°dan %75’e ¢iktig1 rapor edilmistir (104).
Bir bagka ¢alismada ise 200 kronik yarali hastanin 187°sinin ozon tedavisi sonucunda
belirgin iyilesme gosterdigi bildirilmistir (105). Ozonun saglikli bireyler iizerinde
yapilan ¢aligmada TNFp, IFN-y ve IL-2 ve diger interlokin seviyelerinin belirgin bir
sekilde yiikseldigi gosterilmistir (106).

Ozon terapinin radyoterapi sonrasi olusan cilt reaksiyonlarinda agriy1 ve cilt
reaksiyonlarin1 azaltmada etkili oldugunu savunan ¢aligma mevcuttur ancak hasta
sayist sinirli ve kontrol grubu olmadigindan giivenililirligi tartigmalidir(107). Yara
lyilesmesini desteklemesinin Otesinde endotelial seviyede NO/O2 oraninin tekrar
dengelenmesini saglayan ozon terapinin aslinda diyabetik ayak olusumuna giden
asamalar1 en bastan engelledigi iddia edilmektedir (108).

Ozon tedavisinin kronik iskemik yaralarda yara iyilesmesini % 40 oraninda

artirdigini bildiren ¢alismalar mevcuttur (109).

b.Antibakteriyel etki

Ozonun antibakteriyel etkisi bu maddenin ilk kullanim alanidir. flk olarak
sularin sanitizasyonu, ardindan besin endiistrisi ve veterinerlikte sik¢a kullanilmistir.
Sharma ve Hudson tarafindan yapilan bir ¢alismada ortama verilen 25 ppm lik bir
ozon gazinin 20 dakika igerisinde kuru yiizeyler ve geregler dahil ortamdaki hastane
kokenli pek ¢ok bakteriden birkagi olan acinetobacter baumanii, clostridium difficile,
ve metisiline rezistans staphylococcus aureusa i¢in bakterisidal etkili oldugu
gosterilmigtir  (110). Lokal tedavilerde 80 ve 100 pg/ml gibi yiiksek
konsantrasyonlarda ozon “yaray1 temizledigi”, diger bir deyisle dezenfektan gorevi
gordiigli, 10-40 pg/mL civarinda ise “yarayi iyilestirdigi” ya da epitelizasyonu ve

graniilasyonu arttirdig1 rapor edilmistir (94).

c.Mandibula avaskiiler nekroz

Mandibulanin avaskuler nekrozunda olumlu sonuglar bildirilmistir (111).
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2.7.7. Ozonun yan etkileri ve kontrendikasyonlari

En sik rastlanilan yan etkisi hemolizdir, teropatik dozlarda dahi bu oran %0,4 ile %
1.2 arasinda tanimlanmistir ancak bu rakamin ifade edildigi makalede bu oranin “goz
ard1 edilebilir” oldugu sdylenmektedir (98).

Ozonun hemoglobin ve kolesterol molekiilleri iizerindeki yikict etkilerini
gostermislerdir(112).

Ozellikle kronik akciger patolojisi olan hastalarda ozondan uzak durmak
akillica olacaktir.

Ozonun 6zellikle major otohemoterapinin kontrendike oldugu durumlar;

¢ Ciddi G6PD eksikligi olan hastalar (Favizm)

e Hamilelilik

¢ ACE inhibitdrii kullanan hastalar

e Hipertiroidizim, trombositopeni ve kalp sorunlar1 olanlar olarak
bildirilmektedir

Ozonlu yag ile yapilan lokal yara tedavilerinde heniiz herhangi bir
komplikasyon ve dolayisi ile kontrendikasyon bildirilmemistir.

Ozoterapi tek basina tedavi yontemi degildir. FDA (Food and Drug
Administration) tarafindan toksik kabul edilmekte ve hi¢bir tedavi yonteminde kabul
edilmemektedir.

Klinigimizde mevcut ozon jenaratorii [Bozon N,ECONICA, Ukrayna] ile
topikal tedavilerde kullanilabilecek karigimlar elde edilebilmektedir (Sekil 17).
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Sekil 17. Ozon iiretici makine ve yagh ozon olusturma

2.8. Susam Yag ve Klinik Kullanim

Susam (Sesamum indicum Linn ) diinyada yaklasik 4000 yildir tarimi yapilan en eski
yag bitkilerinden birisidir. Giiniimiizde 6zellikle Hindistan, Cin, Afganistan, Pakistan,
Banglades, Endonezya ve Srilanka gibi Asya iilkelerinde iiretilmektedir. Onemli bir
yagli tohum olmasmin yaninda igerdigi antioksidan bilesiklerden dolayi ilag ve
kozmetik sanayinde de genis bir kullanim alan1 bulmustur.

Susamda bir ¢ok farkli yag, protein ve esansiyel aminoasid bilesikleri
mevcuttur. Susam tohumu 6zellikle lisin, metionin ve sistein aminoasitlerince oldukca
zengindir. Susam tohumu %40-50 oraninda yag i¢cermektedir. Susam yaginda en gok
bulunan yag asitleri sirasiyla; % 35,9 - 42,3 oleik asit , % 41,5 - 47,9 linoleik asit,
% 7,9 -10,2 palmitik asit, % 4,8 - 6,1 stearik asit ve diisiik oranda (% 0,3 - 0,4)
linolenik asit ile arasidik (% 0,3 - 0,6) asitlerdir (113) .

Susam yag1 bilesiminde bir ¢ok 6nemli antioksidan madde bulunmasi nedeni
ile oldukca stabildir. Sesamol ve sesaminol gibi sadece bu yaga 06zgii kuvvetli
antioksidan etki gosteren bilesiklerden baska diger yaglarda da bulunan tokoferoller,

baz1 hidrokarbonlar ve bazi sterollerin antioksidan etkili olduklar1 gosterilmistir. (113).
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Tokoferoller ile sentetik ve dogal diger antioksidanlar olagan sicakliklarda,
Az428 etilidin steroller ise yiiksek sicakliklarda uzun siire 1sitmada antipolimerizasyon
etki gostererek yag1 oksidasyona karsi korurlar. Bu etkiden etilidin yan zinciri (A24,28)
sorumludur. Susam yaginda bu yonde etki gosteren steroller; As ve A7 avenasteroller
ve sitrostadienol’diir.

Susam yaginda bulunan ve asil antioksidan etkiden sorumlu olan lignanlarin
miktar1 tiire ve uygulanan islem basamaklarina gore degisiklik gostermektedir.
Susamin islenmesinde en Oonemli basamaklardan biri kavurma islemidir. 180 - 200
°C’de kavrulmus susam tohumlar1 kavrulmamis susam tohumu yaglarindan ¢ok daha
fazla antioksidan aktivite gosterir.

Susam tohumu ve yagi yaslanmayr geciktirici, yara iyilesmesini hizlandiric
ve bazi hastaliklar1 onleyici etkisi nedeniyle bircok iilkede fonksiyonel gida olarak
kullanilmaktadir. Canli  sistemler kullanilarak yapilan ¢alismalarda, lipit
peroksidasyonunu baskilamada susamda bulunan fenolik lignanlarin etkisinin
tokoferollere esdeger ya da daha yiiksek bulunmustur. Deney fareleriyle yapilan

caligmada sesamin dogal bir hipokolesterolemik ajan gibi davranmistir (114).

2.8.1. Tokoferollerin Antioksidan Etkisi

Tokoferollerin antioksidan etkisi; lipit radikallerine fenolik hidroksit gruplarinin
hidrojenlerini verme yetenegine atfedilir. Lipit antioksidan olarak tokoferoller
peroksit radikali ile reaksiyona girerek zincir reaksiyonunu kirarlar.

Tokoferol bir hidrojenini radikale verdiginde tokoferil yar1 kinon radikali
olusur. Antioksidan ozellige sahip olmayan bu bilesik yiiksek sicakliklarda
reaksiyonun ileri sathalarinda farkli etkiler gosterir. Tokoferil yari kinon serbest
radikalleri arasindaki reaksiyonlar antioksidan 6zellige sahip 2 tokoferil dimerinin

olusumuna neden olur (Sekil 18).
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Sekil 18: Gama tokoferoliin zincir kirma reaksiyonu ve 2 antioksidan dimerin

Olusumu.
2.8.2. Lignanlarin Antioksidan EtkKisi

Susam lignanlarinin antioksidan etkisi, hidrojen verme yetenegine ve hidroksil
radikallerini tutma etkisine atfedilir. Yapisal olarak sesamin, sesangolin ve
2-episesalatin fenolik grup i¢ermedigi i¢in antioksidan etkileri yoktur. Sesamin,
viicutta bir veya daha fazla fenolik grup igeren bilesiklerle metabolize olursa in
vivoda antioksidan gibi davranir (115). Sesamol igerdigi fenolik hidroksil gruba bagh
olarak olduk¢a aktif bir antioksidandir. Sesaminol ve sesamol radikal tutucu

antioksidan olarak kullanilir.
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Bagslica antioksidan etkili lignan bilesikleri,

Sesamin; Sesaminin kaba kimyasal formiilii C20H1806dir (Sekil 19).
Susam lignanlarinin baslica bilesigidir. Fenolik fonksiyonu olmadigi i¢in antioksidan
etkisi yoktur. Bununla birlikte viicutta bir veya daha fazla fenolik gruplu bilesiklere
metabolize olursa in vivoda antioksidan gorevi goriir. Susam lignanlarindan 6zellikle
sesaminin fizyolojik olarak lipit metabolizmasi {izerine A5-doymamis aktiviteyi
inhibe edici, HMGCoA (Hidroksimetilglutaril CoA) rediiktaz aktiviteyi inhibe edici
ve damar hiicrelerinde CoA kolestrol agil transferaz (ACAT) aktiviteyi inhibe edici

ozelligi vardir.

Sesamin

Sekil 19. Sesaminin yapisal formiilii

Sesamolin; Tek basina antioksidan aktivitesi yoktur. Sesamolin rafinasyon ve
kizartma sirasinda 2 fenolik antioksidan olan sesamol ve sesaminol’in olusumundan
sorumlu oldugu i¢in susam yaginda yiiksek oranda bulunmasi istenen bir bilesiktir

(Sekil 20).

Sesamolin —/O

Sekil 20: Sesamolinin yapisal formiilii
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Sesamol; Sesamol ve sesamol dimerleri icerdikleri fenolik hidroksil gruba
bagl olarak oldukga aktiftir ve susam tohumunun en 6nemli antioksidan bilesigidir

(Sekil 21).

OH

c{__.u Sesamol

Sekil 21: Sesamol’iin yapisal formulii
Sesamol dimer; Is1 etkisi ile sesamolin yikima ugrar ve sesamol serbest hale

gelir. Bu sirada sesamol dimerler ve sesamol dimer-kinon olusur. Sesamol dimer

ham yagda sesamolden daha giiglii antioksidan 6zellik gosterir (116)(Sekil 22).

%

Sesamdl

o]

Sesamolin _j

A, 7
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bt

Sesamcldimer-Chinon

Sekil 22: Sesamolinden 1s1 etKkisi ile sesamol ve dimerlerinin olusumu
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Sesaminol; Rafine yagda baskin bir antioksidan olan sesaminol susam

tohumunda az miktarda bulunur (Sekil 23).

Sesaminol

Sekil 23: Sesaminol’iin yapisal formiilii

Sesamolinol; Yaglh sistemde sesamolinol’iin aktivitesi sesamol kadar giiclii

degildir (Sekil 24).

OH
OCH3

Sesamolinol

Sekil 24: Sesamolinol’iin yapisal formiilii

Lignan glikozidleri; Lignan glikozitleri sesaminol glikozitler, pinoresinol
glikozitler ~ve sesamolinol glikozitlerdir.  Lignan glikozitleri  hidrofilik
antioksidandirlar. Lignan glikozitleri yagi alinmis susam ununda gozlenirken susam

yaginda belirlenememistir (Sekil 25).

Sekil 25: Susam yad
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3. MATERYAL VE METOD

Calismamiz hayvan modelinde deneysel ¢alisma olarak tasarlandi. Biilent Ecevit
Universitesi (BEU) Hayvan Deneyleri Etik Kurulu’ndan 11/07/2012 tarih ve 2012/09
sayil1 toplant1 ile BEU Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul ilkelerine uygunluk karar
alinarak baslatildi. Calisma BEU Tip Fakiiltesi Hayvan Deneyleri Arastirma
Laboratuarinda yapildi.

3.1. Denekler

Calismada 60 adet Albino Wistar tiirli erkek rat kullanildi. Ratlar yas olarak 24
haftasini doldurmus ve her biri 350-550 gr agirhi@indaydi. Ratlar rastgele olarak her
grupta 10’ar adet olmak tizere alt1 gruba ayrildi. Hayvan modeli olarak daha 6nce bu
tiir calismalarda kullanilmakta olan rat sirt bolgesinden kaldirilan distal bazli 3x11
cm’lik modifiye Mc Farlane flebi kullanildi (117).

Gruplar su sekilde siralandi: Kontrol grubu, zeytinyagi grubu, ozonlu
zeytinyagt grubu (peroksidik yag), susamyagi grubu, ozonlu susamyagi
grubu(peroksidik yag) ve glutatyon grubu.

Tiim gruplarda intraperitoneal pentotal anestezisini takiben rat sirt1 derisinden
distal bazli 3x11 cm’lik modifiye “Mc Farlane” flebi pannikulus karnosusu igerecek
sekilde kaldirildi. Flep 4/0 atravmatik ipek ile devamlr siitiir teknigi ile yatagina geri

suture edildi.

Gruplar

1. Grup kontrol (n=10): Flepler kaldirildiktan ve yerine siitiire edildikten sonra
postoperatif serum fizyolojik ile nemlendirilmis steril gazli bez ile flep alan1 kapali
pansuman edildi. Giinliikk pansumanlar ayni sekilde gergeklestirildi. Yedinci giin
sonunda ratlar sakrifiye edildikten sonra ylizey Olc¢limlerini takiben, flepler eksize

edildi ve patolojik inceleme amagli uygun kaplarda saklandi.

2. Grup zeytinyag (n=10): Flepler kaldirildiktan ve yerine siitiire edildikten sonra

postoperatif zeytinyag: ile nemlendirilmis steril gazli bez ile flep alaninin kapali
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pansumani gerceklestirildi. Glinliikk pansumanlar ayni sekilde, yedinci giine kadar
uygulandi. Gilinliikk pansumanlar esnasinda ratlar kontol edilerek, flep alanlarmin
digital fotograf kaydi gergeklestirildi ve aymi sekilde giinlilk pansumanlar
gergeklestirildi. Yedinci giin sonunda ratlar sakrifiye edildikten sonra yiizey
Ol¢iimlerini takiben, flepler eksize edildi ve patolojik inceleme amaghi uygun

kaplarda saklandi.

3. Grup ozon gaz ile perokside edilmis zeytinyag (n=10): Flepler kaldirildiktan
ve yerine siitiire edildikten sonra, postoperatif flep alan1 pansumani ozon gazi ile
perokside edilmis zeytinyagi ile nemlendirilmis steril gazli bez ile kapali olarak
gerceklestirildi.  Gilinlik pansumanlar ayn1 sekilde yedinci giine kadar
gerceklestirildi. Giuinliik pansumanlar esnasinda, ratlar kontrol edildi ve flep
alanlarinin digital kayitlar1 alindi. Yedinci giin sonunda ratlar sakrifiye edildikten
sonra yiizey Olglimlerini takiben, flepler eksize edildi ve patolojik inceleme amagl

uygun kaplarda saklandi.

4.Grup susamyag (n=10): Flepler kaldirildiktan ve yerine siitiire edildikten sonra
postoperatif flep alani pansumani susamyagi ile nemlendirilmis steril gazli bez ile
kapali olarak gerceklestirildi. Giinliik pansumanlarda ayni1 sekilde yedinci gline kadar
gerceklestirildi. Giinliik pansumanlar esnasinda, ratlar kontrol edildi ve flep
alanlarinin digital kayitlar1 alindi. Yedinci giin sonunda ratlar sakrifiye edildikten
sonra ylizey Ol¢iimlerini takiben, flepler eksize edildi ve patolojik inceleme amacl

uygun kaplarda saklandi.

5.Grup ozon gaz ile perokside edilmis susamyagi(n=10): Flepler kaldirildiktan ve
yerine siitiire edildikten sonra, postoperatif flep alani pansumani ozon gazi ile
perokside edilmis susamyagi ile nemlendirilmis steril gazli bez ile kapali olarak
gerceklestirildi.  Giinliik pansumanlarda ayni sekilde yedinci giine kadar
gerceklestirildi. Gilinliik pansumanlar esnasinda, ratlar kontrol edildi ve flep
alanlarmin digital kayitlar1 alindi. Yedinci glin sonunda ratlar sakrifiye edildikten
sonra ylizey Ol¢iimlerini takiben, flepler eksize edildi ve patolojik inceleme amagh

uygun kaplarda saklandi.
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6.Grup glutatyon(GSH) (n=10): Flepler kaldirildiktan ve yerine siitiire edildikten
sonra fleplere GSH( 1 cm2/ 0,05 mg) ile mezoterapi yapildi. Serum fizyolojik ile
nemlendirilmis steril gazli bez ile flep alan1 kapali pansuman edildi. Giinliik
pansumanlar ayni sekilde gerceklestirildi. Yedinci giin sonunda ratlar sakrifiye
edildikten sonra ylizey Ol¢iimlerini takiben, flepler eksize edildi ve patolojik

inceleme amagli uygun kaplarda saklandu.

3.2. Deney

3.2.1. Ameliyat Oncesi Hazirhk

Hayvanlara anestezi amagh 40 mg/kg dozunda pentotal sodyum (I.E. Ulugay,
Tiirkiye) intraperitoneal olarak ve 8 mg/kg Ketamin (Pfiser, Tiirkiye) intramuskuler
olarak yapildi. Anestezi derinligi ¢ene ve iskelet kas tonusuyla izlendikten sonra,
elektrikli tras makinasi yardimi ile tiim deneklerin sirt bolgeleri traslandi (Sekil 26,
Sekil 27).

Sekil 26: Sican derisinin makine ile tiraslama

59



Sekil 27: Tiraslama sonrasi kaldirilmaya hazir flep alam
3.2.2. Fleplerin Kaldirilmasi

Ameliyat oncesinde uygulanan anestezi derinligi tekrar kontrol edildi. Tim
islemlerde asepsi kurallarina uyuldu. Polivinilpirolidon iyot (Batticon sol 1000 ml
Adeka, Tiirkiye) ile lokal saha temizligi yapildiktan sonra ameliyat alan steril ortiiler
ile kapatildi. Distal bazli modifiye McFarlane flebi, 3x11 cm boyutlarinda
hazirlanan karton kalip yardimiyla sican sirt derisine cilt ¢izim kalemi kullanilarak

isaretlendi (Sekil 28, Sekil 29).

S 1 Pol A 7
LI PNTONGNA P

Sekil 28: Flep ¢izim kalib1
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Sekil 29: Flebin cizilmesi

Random flep sinirlart ¢izimle belirlendikten sonra 15 numara bistiiri ile
sinirlarindan  insizyon yapildi. Pannikulus karnosus da dahil edilerek kiint
diseksiyonla eleve edildi (Sekil 30). Hemostaz saglandiktan sonra flep 4/0 keskin
ipek siitiir materyali kullanilarak ve devamli siitiir teknigi ile yerine siitiire edildi
(Sekil 31). Operasyon sirasinda siganin idrar ve diski c¢ikarmasit durumunda
uygulanan ilk dozun {igte bir oraninda yeniden anestezik ajan verilerek anestezinin

devami saglandi. Bu islemlerin hepsi tiim deney gruplarina aynen uygulandi.

Sekil 30: Modifiye McFarlane flebinin kaldirilmasi
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Sekil 31: Kaldirilms flebin siitiire edilmis hali

Flebin yerine siitiirasyonunu takiben, hayvanm grubuna uygun olarak
planlanan pansuman gergeklestirildi. Her grup kendi iginde ayn1 kafese yerlestirildi.
Is1 ve nem orani kontrol altinda tutulan ayn1 odada muhafaza edildi ve ayn1 miktarda

yem ve su verilerek ¢evresel etkenler sabit tutulmus oldu.
3.2.3. GSH Uygulama Prosediirii

GSH grubunda flepler yerine siitiire edildikten sonra mezoterapi yapilacak noktalar
kalem ile isaretlendi. 3x11 cm boyundaki flepler 1 cm? lik alanlara ayrildi (Sekil 32).
Her 1 cm? ye 0,05 cc GSH maddesi enjekte edildi. Injeksiyonlar 6zel mezoterapi
igneleri ile yapildi. Papiil teknigi olarak bilinen intradermal injeksiyonlar yapildi
(85)(Sekil 33). Injeksiyona bagli fleplerdeki travmayi azaltma amaci ile igneler
aralikli olarak degistirildi. GSH enjeksiyonlar1 postoperatif hemen, postop 6 saat

sonra, 12. saat, 1. giin ve 2. giinlerde uygulandi.
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Sekil 33: GSH Mezoterapi seklinde yapihrken (injeksiyon sirasinda olusan

gecici papiiller gozlenmektedir)
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3.2.4. Pansumanlar

1. Grup kontrol: Flep alaninin pansumani giinliik olarak serum fizyolojik (%0,05

NaCl) ile nemlendirilmis steril gazli bez ile kapali olarak gergeklestirildi (Sekil 34).

2.Grup zeytinyagi: Flep alaninin pansumani giinlilk olarak 50 ml zeytinyag: ile

nemlendirilmis steril gazli bez ile kapali olarak gerceklestirildi.

3.Grup ozonlu zeytinyagi: Flep alaninin pansumani giinlik olarak ozon gazi ile
perokside edilmis zeytinyagi ile nemlendirilmis steril gazli bez ile kapali olarak
gergeklestirildi. Ozon gazi ile perokside edilmis zeytin yagi giinliik olarak 20
mg/l1(03/02)oraninda olusturuldu.

4.Grup susamyagi: Flep alaninin pansumani giinliik olarak 50 ml susamyag ile

nemlendirilmis steril gazli bez ile kapali olarak gergeklestirildi.

5.Grup Ozonlu Susamyagi: Flep alaninin pansumani giinliik olarak ozon gazi ile
perokside edilmis susamyagi ile nemlendirilmis steril gazli bez ile kapali olarak
gerceklestirildi. Ozon gazi ile perokside edilmis susamyagi giinliik olarak 20
mg/l1(03/02)oraninda olusturuldu.

6.Grup Glutatyon(GSH): GSH enjeksiyonlar1 postoperatif hemen, postop 6 saat

sonra, 12. saat, 1. giin ve 2. giinlerde uygulandi. Ardindan serum fizyolojik ile

1slatilmig sargi bezi ile kapali pansuman yapildi.
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Sekil 34: Giinliik steril gazh bez ile uygulanan kapah pansuman

3.2.5. Sakrifikasyon Islemi

Postoperatif donemde hayvanlar ayri kafeslere yerlestirildi. Is1 ve nem orani sabit bir
odada ayn1 yem ile beslenerek ¢evresel etkenler acisindan standardize edildi. Yedinci
giinde her gruptaki siganlar 100 mg/kg pentotal intrakardiyak uygulanmasi seklinde
sakrifiye edildi. Ardindan dijital fotograflar1 g¢ekildi, tiim fleplerin nekroz ve sag
kalan alanlarinin dl¢limleri gergeklestirildi ve histopatolojik incelemeler i¢in 6rnek
alindi. Deri 6rnegi patolojik degerlendirme amagli % 10’luk formolle muamele
edildi.

3.3. Fleplerde Yasayabilir Alanlarin ve Oranlarinin Hesaplanmasi

Olgiim icin Visitrak digital 6l¢iim cihazi (Smith Nephew) kullanildi (Sekil 35).
Yedinci giinde flepler eksize edilmeden dnce, Gtanaziyi takiben nekroze ve sag kalan
flep alanlar1 ¢izildi ve olgtldi (Sekil 36, Sekil 37). Flepteki epidermoliz alanlari,
sonrasinda epitelizasyonla iyilestigi icin saglam deri alanlar1 kapsaminda

degerlendirildi.
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Sekil 35: Visitrak digital él¢iim cihaz

Sekil 36: Nekroz ve sag kalan alanlarin ¢izimi
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Sekil 37: Visitrak digital ol¢iim cihazinda fleplerde nekroz ve sag kalan

alanlarin olciimii

3.4. Histopatolojik Degerlendirme Metodu

Caligmada ratlarin dorsal cildinden kaldirilan fleplerin nekroze kismi ve sag kalan
kismiin tiimiinii icerecek sekilde (6 grup, 60 o6rnek) eksizyonel biyopsi alindi.
Ardindan flepler inceleme i¢in 2 mm genisliginde, flep distal ve proksimal uglarini
icerecek sekilde striplere ayrildi ve % 102’luk noétral formalin soliisyonu ile fikse
edildi. Takiben parafin bloklara gomme islemi yapildi. Parafin bloklardaki
orneklerden mikrotom bigag ile kesitler alindi; her 6rnek rutin hematoksilen & eozin
boyasi ile boyandi. Boyanmis hazir preparatlar ayni patolog tarafindan 1s1k
mikroskobunda altinda x40, x100, X200 biiyiitmeler ile incelendi.

Patolojik incelemede flep ve yaralarda akut inflamasyon, kronik inflamasyon,
graniilasyon dokusu miktari, fibroblast matiirasyonu, kollajen depozitleri,
reepitelizasyon, neovaskiilarizasyon ve Tllser derinligi gibi yara iyilesme

parametreleri ile yapildi. Parametrelerin skorlanmasi, Abramov ve ark. 2007 yilinda
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yayinlanmig olan ‘tavsan modelinde vajinal ve abdominal cerrahi yaralarinin
iyilesmesinin histolojik karekteristigi’nin incelendigi makalesi baz alinarak yapildi
(118). Abramov ve arkadaslari, yaymnlanan bu makalesinde Greenhalg ve
arkadaslarinin Onerdigi skorlama sistemini modifiye etmis, her bir parametreyi

bagimsiz olarak incelemis ve 0 ile 3 arasinda skorlar vermislerdir (Tablo 2).

3.5. istatistik Degerlendirme Metodlar

Caligmanin istatistiksel analizleri SPSS 19.0 paket programinda yapilmigtir. Veri
setinde yer alan kategorik degiskenlere ait tanimlayici istatistikler ortalama ve
standart sapma ile siirekli degiskenlere ait tanimlayici istatistikler medyan, minimum
ve maksimum degerleriyle verilecektir. Siirekli degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile incelenmistir. Normal dagilim gostermeyen
degiskenlerin 6 grup karsilagtirmalarinda Kruskal Wallis tesi, anlamli ¢ikan
degiskenler icin 2’li alt grup karsilastirmalar1 Bonferonni diizeltmeli Mann Whitney
U testi ile yapilmistir. Caligmadaki tiim istatistiksel analizlerde p degeri 0,05’in

altindaki karsilagtirmalar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Tablo 2: Histolojik parametrelerin skorlanmasi. BBA: Biiyiik biiyiitme alani.

Parametre Skor
0 1 2 3
Akut inlamasyon Yok Az Orta Iyi
Kronik inflamasyon Yok Az Orta Iyi
Graniilasyon dokusu Yok Az Orta Iyi
Fibroblast maturasyonu Immatur Az matir Orta matiir Tam matiir
Kollajen depozitleri Yok Az Orta Iyi
Reepitelizasyon Yok Mm'm.{il Pamygl Komelet
immatur 1mmatur matur
BBA da 10’ -
Neovaskiilarizasyon Yok BBAdaSten | BBA da6-10 dan fazla
az damar damar
damar
Yiizey Dermal
Ulser derinligi Yok epitelyum dokuda Kas dokusuna
N varan iilser
kayb1 sirls dilser




4. BULGULAR

4.1. Makroskopik Bulgular

Gruplardaki tiim ratlar yedinci giin sonunda fleplerdeki nekroz alanlar1 ve sag kalan
alanlar “Visitrak digital 6l¢tim ” cihazi kullanilarak 6l¢iildii. Tam kalinliktaki nekroz
alanlari, flebin nekroze alanlar1 olarak incelenirken, epidermoliz alanlar1 daha sonra

epitelize olacagindan yasayan alanlar olarak degerlendirildi.
Grup 1(kontrol):
Flebin yasayan alanlar1 ortalamasi: % 67,69+10,67

Flebin olgiilen en diisiik yasayan alani: % 52,70
Flebin dlgiilen en yiiksek yasayan alani: % 81,20 olarak tespit edildi (Sekil 38).

Sekil 38: Grup 1, ameliyat sonrasi 7. giinden goriiniim.

Grup 2( zeytinyagi):

Flebin yasayan alanlar1 ortalamast: % 71,45+11,20

Flebin oOlgiilen en diisiik yasayan alani: % 50,9

Flebin 6lgiilen en yiiksek yasayan alani: % 87,2 olarak tespit edildi (Sekil 39).
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Sekil 39: Grup 2, ameliyat sonrasi 7. giinden goriiniim.

Grup 3 (ozonla perokside zeytinyag) :

Flebin yasayan alanlar1 ortalamasi: % 90,52+4,71

Flebin dlgiilen en diisiik yasayan alani: % 84,50

Flebin odlgiilen en yiiksek yasayan alani:% 97,80 olarak tespit edildi (Sekil 40).
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Sekil 40: Grup 3, ameliyat sonrasi 7. giinden goriiniim.

Grup 4 (susamyagi) :

Flebin yasayan alanlar1 ortalamasi: % 88,91+5,45

Flebin 6lgiilen en diisiik yasayan alani: % 78,70

Flebin 6lgiilen en yiiksek yasayan alani: % 94,80 olarak tespit edildi (Sekil 41).
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Sekil 41: Grup 4, ameliyat sonrasi 7. giinden goriiniim.

Grup 5 (ozon ile perokside edilmis susamyag) :

Flebin yasayan alanlar1 ortalamasi: % 89,34+7,19

Flebin 6lgiilen en diisiik yasayan alani: % 78,10

Flebin 6lgiilen en yiiksek yasayan alani: % 96,90 olarak tespit edildi (Sekil 42).

Sekil 42: Grup 5, ameliyat sonrasi 7. giinden goriiniim.



Grup 6 (glutatyon) :

Flebin yasayan alanlar1 ortalamasi: % 86,49+5,01

Flebin dlgiilen en diisiik yasayan alani: % 75,10

Flebin odlgiilen en yiiksek yasayan alani: % 93,60 olarak tespit edildi (Sekil 43).

Sekil 43: Grup 6, ameliyat sonrasi 7. giinden goriiniim.

4.2. Patoloji Degerlendirme Bulgulari

Abramov ve arkadaglarinin histolojik skorlama sistemi referans alinarak yapilan
skorlama ve parametrelerin histolojik degerlendirmesinde akut enflamasyonda
notrofil hakimiyeti temsili olarak kabul edilirken kronik inflamasyon plazma ve
monositik hiicrelerin varligi ile tanimlandi. Graniilasyon dokusunun matiirasyon
derecesi fibroblastlarin dizilimi ve sekilleri ile tanimlandi. Matiir fibroblastlar ince ve
genellikle sikisik, paralel tabakalar halinde dizilim gosterirken, immatiir
fibroblastlarin yildiz sekilli ve daha az organize olduklari izlendi.

Patolojik degerlendirmede kontrol grubunda reepitelizasyonun olmadigi,
flebin tiim katlarin1 tutan iskemik nekroz alanlari1 ve subkutan dokuda miks tipte
inflamatuar hiicreler ve kollajen dokusundan olusan graniilasyon dokusu dikkat
cekmigstir (Sekil 44-A). Susamyagi grubunun patolojik degerlendirmesinde de yine
yiizey epitelizasyonun olmadigi, flebin tiim katlarini tutan iskemik nekroz alanlarinin
yant sira flep tabaninda yogun siipiiratif inflamasyon alanlar1 ve subkutan dokuda
mikst tipte inflamatuar hiicreler dikkati ¢ekmistir (Sekil 44-B).
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Sekil 44: Flep kontrol ve flep susam yagi gruplarindan alinan deri-deri alti doku
orneklerine ait 151k mikroskobik goriiniimler (A-B, H-E). A) Flep
kontrol grubu: Kesitlerde flepin tiim katlarini tutan iskemik nekroz
(beyaz ok) izlenmektedir (A,x 40). B) Flep susam yag1 grubu: Kesitlerde
flepte tam kat iskemik nekroz yani sira flep tabaninda yogun siipiiratif

inflamasyon (siyah ok) izlenmektedir (B, x40).

Zeytinyagl grubunun patolojik degerlendirmesinde ise flep tabaninda yogun
kas nekrozunun yani sira subkutan dokuda miks tipte inflamatuar hiicreler dikkati
cekmektedir (Sekil 45-A). Yine ayni grupta konjesyona ugramis damar yapilari ve
bunlarin etrafin1 g¢evrelemis notrofil 16kositlerin olugturduklari mikroapse odaklari
dikkati gekmistir (Sekil 45-B).
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Sekil 45. Flep zeytinyag: gruplarindan alinan deri-deri alti doku 6rneklerine ait
151k mikroskobik goriiniimler (A-B, H-E). Flep tabaninda ¢izgili kas
nekrozu (A, beyaz ok) yani sira nétrofil lokositlerin olusturdugu mikroabse

odaklar1 ve konjesyona ugramis damar yapilari (B, siyah ok) izlenmektedir
(A, x100; B, x200).

Ozonlu susam yag1 grubunun patolojik degerlendirmesinde ise subkutan
dokuyu etkilemeyen, epidermis ve dermis ile sinirli nekrozun yani sira subkutan
dokuda iyi gelismis bir graniilasyon dokusu dikkati ¢ekmistir (Sekil 46-A). Ozonlu
zeytinyag1 grubunda ise kismen flep tabanindaki ¢izgili kas dokusunu da etkileyen

iskemik nekrozun yami sira orta derecede inflamasyon igeren 6demli graniilasyon

dokusu dikkati cekmistir (Sekil 46-B).

74



Sekil 46: Flep ozon+susam yag ve flep ozon+zeytin yagi gruplarindan alinan
deri-deri alti doku orneklerine ait 151k mikroskobik goriiniimler (A-B,
H-E). A) Flep ozon+susam yag1 grubu: Epidermis ve dermiste simnirl
nekroz (beyaz ok) yani sira subkutan dokuda iyi gelismis graniilasyon
dokusu (siyah ok) izlenmektedir (A, x100). B) Flep ozon+zeytin yagi
grubu: Kismen flep tabanindaki ¢izgili kas dokusunu da etkileyen
iskemik nekroz (beyaz ok) yani sira orta derecede inflamasyon igeren

0demli graniilasyon dokusu (siyah ok) izlenmektedir (B, x40).

Glutatyon grubunda ise ylizey epitelinde inkomplet reepitelizasyon ve
epitelyal tabada smirli nekroz gozlenmistir (Sekil 47-A). Ayrica flep tabaninda
O0dem, kronik tipte inflamatuar hiicreler, aktif fibroblastlar ve immatiir vaskiiler

yapilardan olusan graniilasyon dokusu izlenmistir (Sekil 47-B).
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Sekil 47: A-B) Flep glutatyon grubu: Yiizey epitelinde inkomplet re-epitelizasyon
(beyaz ok) ve epitelyal tabakada sinirli nekroz (siyah ok) goriilmektedir
(A, x100). Flep tabaninda 6dem, kronik tipte inflamatuvar hiicreler, aktif
fibroblastlar ve immatiir vaskiiler yapilardan olusan graniilasyon dokusu

(beyaz ok) izlenmektedir (B, x200).

4.3, Istatistik Degerlendirme Bulgular

4.3.1. Fleplerde Sag Kalan Alan istatistik Degerlendirme Bulgulari

Yapilan istatistiksel hesaplamalarin sonucunda flep sag kalan alanlari bakimindan
gruplar arasinda anlamli farkin oldugu goriilmiistiir(p=0,0001). Elde edilen bu
sonugtan yola ¢ikarak hangi gruplarin birbirinden anlamli diizeyde farkli olduklarini
tespit etmek icin ikili kargilagtirmalar yapildiginda ise; kontrol grubunda flep sag
kalan ortalamasinin ozonlu zeytinyagr (grup 3), susamyagi (grup 4), ozonlu
susamyagi (grup 5), ve glutatyon (grup 6) grubundan anlamli diizeyde diisiik oldugu
goriilmiistiir (her birisi i¢in p degeri =0,001). Flep sag kalimi bakimindan kontrol
grubu ile zeytinyagi (grup 2) grubu arasinda anlamli bir fark saptanmadi(p=0,497).
Ayni sekilde susamyagi (grup 4) grubu ile zeytinyagi (grup 2) kendi aralarinda
karsilastirilinca sag kalim oraninin susam yagi grubunda daha fazla oldugu goriildii
(p=0,001). Susamyag (grup 4) ile ozonlu susamyag (grup 5), glutatyon (grup 6) ve

ozonlu zeytin yagi (grup 3) arasinda anlamli bir fark saptanmadi(her biri igin p degeri

76



sirasi ile p=0,780, p=0,140, p=0,739). Zeytinyag: (grup 2) grubunda flep sag kalimi

ozonlu susamyagi (grup 5), glutatyon (grup 6) ve ozonlu zeytinyagina (grup 3) gore
daha diisiik bulundu (her biri igin p degeri siras1 ile p=0,001, p=0,001, p=0,001).

Yine aymi sekilde ozonlu susamyagi (grup 5) ile glutatyon (grup 6), ve ozonlu

zeytinyagi (grup grup 3) arasinda anlamli bir fark saptanmadi( her birisi i¢in p degeri

siras1 ile p=0,315, p=0,905). Ozonlu zeytinyagi (grup 3) ile glutatyon (grup 6)
arasinda da anlamli bir fark saptanmadi (p=0,190)(Tablo 3, Sekil 48).

Tablo 3: Gruplardaki deneklerin operasyon sonras1 7. giindeki flep yasayan

alan olciimlerine ait tanimlayici istatistikler

Gruplar N Median Mean=SD Min Maks p
(%) (%)
I: Kontrol 10 67,25 67,69+10,67 52,7 81,2
I1: Zeytinyag 10 73,90 71,45+11,2 50,9 87,2
III: Ozonlu zeytinyag: | 10 90,55 90,52+4,71 84,5 97,8
IV: Susam yagi 10 90,0 88,91+5,45 78,7 94,8 <0.0001
V: Ozonlu susam yag: | 10 90,0 89,34+7,19 78,1 96,9
VI: Glutatyon 10 87,8 86,49+5,01 75,1 93,6
Toplam 60 86,75 82,47+11,39 50,9 97,8
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9190001900r4l
30190001900r3lI
20190001900r3I
10190001900r3lI
29190001900r2I
19190001900r2I
9190001900r2I
0190001900r1l
0190001900r1l
0190001900r1l
0190001900r1l

Flep sag kalan alan ortalamasi(%)

PN W

p=0,001

Kontrol  Zeytinyagit Ozonlu Susam yag Ozonlu  Glutatyon
zeytinyagi susam yag1

Sekil 48: Fleplerde Sag Kalan Alanlarin Ortalamasimin Karsilastirlmasi
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6.

Tablo 4: Patolojik degerlendirme sonu¢larimin (skorlarin) istatistiksel bulgulari.

Gl G2 G3 G4 G5 G6

Parametreler median | min | max |median| Min |max|median| min | max |medianjmin| max |median| min | max |median| min | max p
Akut inflamasyon 2 1 3 2 2 |3 2 1 2 2 2 3 2 1 3 1 1 2 0,001
Kronik inflamasyon 1 1 2 1 1 2 1 1 1 1 1 2 1 1 2 1 1 1 0,102
Graniilasyon dokusu 2 2 3 2 2 2 2 2 3 2 1 3 2 2 2 3 2 3 0,001
Fibroblast

1 1 2 1 1|1 2 2 3 15 |1 2 2 1 2 2,5 2 3 0,001

matiirasyonu
Kollajen

] 1 1 2 1 1|1 2 2 2 1 1 2 1 1 2 2 2 2 0,001
depozisyonu
Reepitelizasyon 2 1 2 2 1 ]2 2 2 2 2 1 2 2 2 2 2 2 2 0,115
Neovaskiilarizasyon 2 2 2 2 1 2 2 2 3 2 1 2 2 2 2 3 2 3 0,001
Ulser derinligi 2 1 2 2 2 |3 2 1 2 2 2 3 1 1 2 1 1 2 0,001




Tablo 4 (devamm): Patolojik degerlendirme sonuclarimin (skorlarin) istatistiksel

bulgular.
grup 1 grup 2 grup 3 grup 4 grup 5 grup 6
meantsd  meantsd meantsd meantsd meantsd  meantsd
Akut inflamasyon 2,1+£0,5 2,3+0,5 1,6£0,5 2,2+0.4 1,7+0,6 1,3+0,4
Kronik inflamasyon 1,2+0,4 1,4+0,5 1,0+0 1,3+0,4 1,2+0,4 1,0+0,0
Graniilasyon dokusu 2,1+0,3 240 2,4+0,5 2,0+0,4 2,0+0 2,7+0.4
Fibrobast maturasyonu 1,1+0,3 1,0+0 2,4+0,5 1,5+0,5 1,6+0,5 2,4+0,5
Kollajen depozisyonu 1,1+£0,3 1,0+0 2,00 1,2+0,4 1,2+0,4 2,0+0
Reepitelizasyon 1,8+0,4 1,6+0,5 2,0+0 1,8+0,4 2,00 2,0+0
Neovaskiilarizasyon 2,0+0 1,8+0,3 2,4+0,5 1,6+0,5 2,0+0 2,7+0.4
Ulser derinligi 1,9+0,3 2,24+0,4 1,6+0,5 2,4+0,5 1,3+0,5 1,3+0,4

4.3.2 Patolojik Degerlendirme (skorlama) Sonuclarinin istatistik Degerlendirme

Bulgular:

Akut inflamasyon bakimindan gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p=0.001). Farki yaratan grubun susam yagi ve zeytinyagi grubu oldugu
saptand1. Bu iki grupta akut inflamasyon diger dort gruba gore daha yogun olarak
saptandi. 1ki grup kendi arasinda karsilastirilinca anlamli bir fark saptanmadi
(p:0,661). Diger dort grup arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmadi (Tablo 4,
Sekil 49).
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3190001900r1l

2190001900r1l

2190001900r1l

1190001900r1l

akut inflamasyon

1190001900r1l

0190001900r1l

0190001900r1l

kontrol  zeytinyagi ozonlu susamyagi ozonlu  glutatyon
zeytinyagi susam yag1

p:0,001

Sekil 49: Gruplar arasinda akut inflamasyon bakimindan karsilastirma

Kronik inflamasyon bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(p=0.102)(Tablo 4, Sekil 50).

3190001900r1l

2190001900r1l

2190001900r1l

1190001900r1l

1190001900r1l

kronik inflamasyon

0190001900r1l

0190001900r1l
kontrol ~ zeytin  ozonlu  susam  ozonlu glutatyon

yagl zeytinyagt yagi susam

yagi

p:0,102

Sekil 50: Gruplar arasinda kronik inflamasyon bakimindan karsilastirma
Graniilasyon miktar1 bakimindan gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak

anlamlidir (p=0.001). Glutatyon grubunda graniilasyon dokusu diger gruplara gore
belirgin olarak fazla bulundu. Ozonlu zeytinyagi ile birbirine yakin olarak bulunsa da
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istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Diger gruplarin kendi igerisinde benzer

bulundu (Tablo 4, Sekil 51).

3190001900r1]
é 2190001900r1]
< 2190001900r1I
§= 1190001900r11
= 1190001900r1I
£ 0190001900r1l

0190001900r1]

aniila

p:0,001

Sekil 51: Gruplar arasinda graniillasyon dokusu miktar1 bakimindan

karsilastirma

Fibroblast maturasyonu bakimindan gruplar arasindaki fark anlamli olarak
bulunmustur (p=0.001). Bu farki olusturanlar ozonlu zeytinyagi ve glutatyon olarak
gibi goriinse de bu iki grubun kendi igierisinde anlamli bir fark goriilmemistir
(p:0,739). Ozonlu susam yag ile glutatyon da kendi icinde birbirleriyle
karsilagtirilinca anlamli bir fark saptanmamistir (p:0,013). Diger gruplar arasinda

anlamli1 bir fark saptanmamustir (Tablo 4, Sekil 52).
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3190001900r1l

2190001900r1l

2190001900r1l

1190001900r1l

1190001900r1l

fibroblast maturasyonu

0190001900r1l

0190001900r1l

kontrol zeytinyagi ozonlu  susam  ozonlu glutatyon
zeytinyagl  yagi susam
yagl

p:0,001

Sekil 52: Gruplar arasinda fibroblast maturasyonu bakimindan karsilastirma

Kollojen depozitleri agisindan gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak
anlaml1 tespit edildi (p=0.001). Bu farki olusturanlar ozonlu zeytinyagi ve glutatyon
olarak goriinse de iki grubun kendisi arasinda anlamli bir fark saptanmamistir (p:1,0).
Diger gruplar kendi aralarinda karsilastirilinca anlamli bir fark saptanmamistir(

Tablo 4, Sekil 53).

3190001900r1l

2190001900r1l

2190001900r1l

1190001900r1l

1190001900r1l

kollajen depozisyonu

0190001900r1l

0190001900r1l
kontrol zeytinyagi ozonlu  susam  ozonlu glutatyon

zeytinyagl  yagi susam

yagi

p:0,001

Sekil 53: Gruplar arasinda kollajen depozisyonu bakimindan karsilastirma
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Reepitelizasyon bakimindan gruplar arasinda fark anlamli bulunmamistir
(p=0.115)(Tablo 4, Sekil 54).

3190001900r1l

2190001900r1l

2190001900r1l

1190001900r1l

reepitelizasyon

1190001900r1l

0190001900r1l

0190001900r1l
kontrol ~ zeytin  ozonlu  susam  ozonlu glutatyon
yagl zeytinyagt yagi susam
yagi
p:0,115

Sekil 54: Gruplar arasinda reepitelizasyon bakimindan karsilastirma

Neovaskiilarizasyon acisindan gruplar arasinda anlamli fark bulunmustur
(p=0.001). Bu fark glutatyondan kaynaklanmaktadir. Glutatyon grubu susam yag ile
karsilastirilinca anlamli bir fark saptanmis olmasina ragmen diger gruplar ile
herhangi bir fark saptanmamustir. Diger bes grup neovaskiilarizasyon agisindan farkl

bulunmadi (Tablo 4, Sekil 55).
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3190001900r1l

2190001900r1l

izasyon

2190001900r1l

1190001900r11

1190001900r1l

neovaskiilar

0190001900r1l

0190001900r1l

kontrol zeytinyagi ozonlu  susam  ozonlu glutatyon
zeytinyagl  yagi susam
yagl

p:0,001

Sekil 55: Gruplar arasinda neovaskiilarizasyon bakimindan karsilastirma

Ulser derinligi agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmustur (p=0.001). Susam yag1 grubu ve zeytinyagi grubunda ortalama iilser
derinligi diger tiim gruplardan daha ytiksek olarak hesaplanmistir. Fakat bu iki grup
kendi icerisinde karsilastirilinca anlamli bir fark saptanmamaistir (p:0,549). Diger dort
grup arasinda iilser derinligi agisindan anlamli bir fark saptanmamistir (Tablo 4,
Sekil 56).

3190001900r1l

2190001900r1l

igi

2190001900r1l

1190001900r1l

ulser derinl

1190001900r1l

0190001900r1l

0190001900r1l
kontrol zeytinyagi ozonlu  susam  ozonlu glutatyon
zeytinyagl  yagi susam
yagl
p:0,001

Sekil 56: Gruplar arasinda iilser derinligi bakimindan karsilastirma
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5. TARTISMA

Plastik ve rekonstruktif cerrahide gerek tiimor eksizyonlar1 ve travma gibi kazanilmis
nedenlerle olsun gerekse de konjenital anomalilerden kaynaklanan cilt defektlerinin
onarimlart olsun, hem anatomik hem de fonksiyonel olarak, onarim piramidine gore
en basit yontemden en karmasik yonteme dogru yapilir. Onarim piramidindeki
siralama defektin ikincil iyilesmeye birakilmasi, primer onarim, deri greftleri ile
onarim, lokal, uzak ve serbest flepler ile onarim seklindedir. Ozellikle damar, sinir,
tendon ve kemik gibi hayati 6nemi olan organlarin {izerini kapatmak i¢in deri flepleri
oldukga sik kullanilmaktadir. Fakat gittik¢ce artan anatomik caligmalar ile yeni flep
tasarimlarinin ve anjiozomlarinin tanimlanmasina ragmen flep distal uglarindaki
nekroz rekonstruktif plastik cerrahide hala 6nemli bir sorun olarak durmaktadir.

Plastik Cerrahide cilt defektlerinin onarimi i¢in gerek random paternde
gerekse de aksiyel paternde cilt flepleri dizayn edilsin kan akimi1 az olan flep distal
ucunda nekrozlara olduk¢a sik rastlanmaktadir. Flep distal ucundaki nekroz
hastanede kalma siiresinin ve tedavi maliyetinin artmasina, is gilicii kaybinin
olugmasina, ek cerrahi miidahale gereksinimine, fonksiyonel ve kozmetik sonucun
kotii olmasina, bu da poliklinik kontrollerinin artmasina neden olabilmektedir. Bu
nedenlerden dolay1 flep yasayan alanlarinin artirilmasi ve distal ugtaki nekroz
miktarinin azaltilmasi rekonstruktif plastik cerrahinin 6nemli bir aragtirma konusu
olmustur.

Rekonstruktif cerrahinin gelisim siirecinde flep yasayabilirligini arttirmaya
yonelik bir¢ok profilaktik ve terapdtik onlem alinmistir. Bu amagla flep distal ucunda
kan akimini arttiran bir ¢ok sempatolitik ajan ve vazodilatér ajan kullanimu,
pihtilagsmay1 azaltmaya yonelik antitrombotik ve antikoagiilan ajan kullanim, reaktif
oksijen radikallerini temizlemeye yonelik antioksidan ajanlarm  kullanim,
glukokortikoidler gibi antienflamatuar kimyasal ajanlarin kullanimi, kimyasal veya
cerrahi delay gibi bir ¢ok yontem uygulanmis olmasina ragmen biitiin bu yontemlerin
etkileri sinirlt kalmistir ve en etkili yontem arayisi hala devam etmektedir.

Flep planlamasinin yanlis yapildig1 ve/ veya flep dolasimini bozacak herhangi
bir travma varliginda, flep distal ucundaki kan akim1 azalmakta ve bunun sonucunda

bol miktarda serbest oksijen radikalleri olusmaktadir. Biitiin bunlara intrensek
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antioksidan sistemdeki yetersizlik eklenince flep distal ucunda nekroz kaginilmaz
olacaktir.

Literatiirde flep sag kalimini arttirmaya yonelik, antioksidanlarin veya
antioksidan sistemi destekleyen ajanlarin topikal veya sistemik olarak kullanildigi ve
basarili sonuclarin alindig1 bir¢ok deneysel ¢alisma mevcuttur. Aydogan ve ark.
random rat flep modelinde, antioksidan ajan olan aminoguadinini intraperitoneal
olarak enjekte etmisler ve kontrol grubuna gére anlamli olarak flep viabilitesinin
arttigin1 tespit etmislerdir (119). Kerem ve ark. yaptiklari bir ¢alismada giiglii bir
antioksidan ajan olarak bilinen melatoninin bu 06zelliginden yararlanarak, farkl
dozlarda random rat flep modelinde uygulamislardir. Bu amagla melatonin ile ilgili 3
grup olusturarak bir gruba subkutanéz melatonin enjeksiyonu, diger gruba diisiik doz
intraperitoneal melatonin enjeksiyonu ve son gruba da yiiksek doz intraperitoneal
melatonin uygulamislardir. Sonug olarak doz arttik¢a, flep viabilitesinin arttigini
gostermiglerdir (120).

Yine literatiir taramalarimizda flep sag kalimi ve yara iyilesmesini artirma
amaci ile kullanilan ajanlarin oral, intravendz, intramuskiiler, topikal ve subkutan
olmak tizere farkli sekillerde uygulanmis oldugunu gormekteyiz. Hart ve ark.
sildenafilin flep wviabilitesine etkisini incelemislerdir. Bu c¢alismada ajan
intraperitoneal olarak verilmis ve erken donem flep viabilitesine onemli katkisinin
oldugu gozlenmistir (121). Er¢ogen ve ark. flep sagkalimini artirma amaci ile L-
Arginin ve Iloprost’u intravendz infiizyon olarak uygulamiglardir. Calisma
sonucunda intravendz inflizyon uygulanan grupta flep viabilitesinin arttigini
gozlemislerdir (122) . Pickens ve ark. da domuzlarda random deri flebi kaldirmadan
3 ay once oral pentoksifilin uygulamislar, ancak ¢aligma sonucunda kontrol grubu ile
onemli bir fark saptayamamuslardir (123). Pazoki ve ark. calismalarinda, rat
dorsumunda planladiklar1 randomize flep distaline, flebi kaldirmadan &nce
anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitorii olan enalaprili farkli dozlarda intralezyonel
enjekte ederek viabiliteyi arastirmislar ve doz artisi ile birlikte flep viabilitesinde de
artis tespit edilmistir (124). Kargi ve ark. 2004 yilinda yaptiklar1 g¢alismada,
randomize rat dorsal flebinde sistemik karnitin, lokal deksametazon ve ikisinin
kombinasyonunu, ek islem yapilmayan kontrol grubu ile kiyaslamislardir. Karnitini

intraperitoneal olarak, deksametazonu ise topikal olarak uygulamislardir. ki ajanin
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kombine edildigi grupta, viabilitenin daha iyi oldugu belirtmislerdir(62). Goshen ve
ark. deri flep viabilitesinde alfa bloker ajanlar olan fenoksibenzamin ile fentolamini
topikal ve lokal injeksiyon olarak uygulamislardir. Her iki uygulama seklinin de flep
sagkalimimi artirdigt ortaya koymuslardir (125). Yukaridaki c¢alismalarda da
gorildiigl gibi literatiirde flep sag kalimi ve yara iyilesmesine bir¢ok ajanin farkli
uygulanma sekilleri ve farkli dozajlar ile etkileri caligilmistir.

Fujihara ve ark. fibroblast biiyiime faktoriinii flep alic1 yatagina enjeksiyon
yontemi ile uygulamiglar. Calisma sonucunda biiylime faktorii uygulanan grupta flep
viabilitesinin artmis oldugunu gozlemislerdir (126). Huemer ve ark. random paternli
deri fleplerinin viabilitesinin artirma amaci ile nonivamid ve nicoboksil
kombinasyonunu 6 giin siire ile topikal olarak uygulamislardir. Calisma sonucunda
topikal kombinasyonun uygulandigi grupta flep viabilitesinin Onemli derecede
arttigin1 gostermislerdir (127).

Literatiirde flep sag kalimi ¢alisilan bir ¢ok deneysel calismada denek olarak
ratlarin ve flep modeli olarak da modifiye Mc Farlen flebinin kullanildigini
gormekteyiz. Bizim de calismamizda denek olarak rat, flep modeli olarak da
modifiye Mc Farlene randomize flebi secilmistir.

Deneysel calismamizda flep sag kalimina hepsi de antioksidan olarak bilinen
glutatyon, ozon gazi ve susam yaginin etkileri ¢aligilmis ve bunlarin etkinlikleri
karsilagtirilmistir. Flep distal ucundaki iskemiye bagl serbest oksijen radikallerinde
artis ve bunlarin sebep olduklar1 doku hasari, metabolik dengenin bozulmasinin yara
tyilesmesine olumsuz etkisi, yara iyilesmesi parametreleri goz Oniine alinarak
mezoterapotik ajan olarak glutatyon segilmistir. Literatiir taramalarinda antioksidan
ozelligi ile ilgili bircok yayin olan, temin edilmesi kolay, maliyeti de diisiik olan
ozon gazi ve susam yagi da kullanilmistir. Ozon gazinin kendi basina doku igerisine
gecisi 1yl olmayip doku ve hiicre i¢ine gecisini artirmak amaci ile bitkisel yaglar ile
peroksidasyonu onerilmektedir (128). Bu nedenle ozon gazi hem susamyagi hem de
zeytinyagi ile peroksidasyon sonrasinda uygulanmistir. Literatiirde flep sag kalimu
lizerine mezoterapinin ve ozon gazinin olumlu etkilerini gosteren birgok deneysel
calisgma ve yayin mevcut olmasina ragmen susam yagmin ¢alisildigi herhangi bir
calisma bulunmamaktadir. Ayrica glutatyon, ozon gaz1 ve susam yaginin

etkinliklerini karsilagtiran herhangi bir ¢calisma da yapilmamistir. Calismamizda flep
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sag kalimina susam yaginin etkisini arastirip, flep sag kalimini artirmasi halinde flep
cerrahisinde kullanimini saglamay1 amagladik.

Mezoterapi tedavi edici ajanin, uygun endikasyonda, hastaligin bulundugu
lokalizasyona, belirlenen konsantrasyonda, lokal enjeksiyon seklinde uygulanmasi
esasina dayanir. Gegerliligi halen tartisilmaktadir ve literatiirde daha ¢ok
komplikasyonlarina yonelik yayin mevcuttur. Bunlara ragmen son yillarda
dermatoloji ve plastik cerrahinin mezoterapiye olan ilgisi artmistir. Prensip olarak
mezoterapide uygulanan ajanin diisiik dozda lezyonun oldugu bolgeye verilmesi
sistemik dolasima onemsenmeyecek kadar az karismasi diger bir avantajidir. Bu
durumda tedavi edici mezoterapi ajani1 hastalik olan bodlgede kolayca istenen
konsantrasyona ulasacak ve sistemik tedaviye gore yan etki daha az olacaktir.

Calismamizda mezoterapide kullanilan ajanlardan flep yasamimi artiran ve
yara iyilesmesine olumlu etkisinin olacagina inandigimiz glutatyonu (GSH) secerek
calisma gruplarma uyguladik. Glutatyonu random deri flebine mezoterapi seklinde
uyguladik. Literatiir taramalarimizda glutatyonun flep yasamina ve yara iyilesmesine
olan etkilerinin calisilmis oldugunu gordiikk. Coban ve ark. ratlarda yaptiklari
deneysel calismada ise buthionine sulfoximine ile glutatyon seviyesi azaltilmasi
yapilan ratlarda flep yagamini incelemislerdir. 28 adet sican kontrol, sham ve ¢alisma
gruplarina ayrilmistir. Buthionine sulfoximine ile glutatyon azaltilmasi yapilan
grupta flep nekrozunun 6nemli derecede arttig1 ortaya konmustur (129). Buz ve ark.
glutatyonun yanik yarasina olan etkisini arastirdiklari rat deneyi ¢alismasinda yanik
yarasinin epitelizasyonunda, salin uygulanan kontrol grubuna gore etkili oldugunu
gostermislerdir (130). Glutatyonun flep sag kalimina olan olumlu etkisi ile ilgili bu
yayinlar 15181inda biz de ¢alismamizda bu olumlu etkiyi susamyagi ve ozon gazi ile
karsilastirmay1 amagladik.

Bizim calismamizda mezoterapi uygulamasi sekli ile glutatyon uygulamasi
sonucu elde edilen bulgular yorumlandiginda;

Flep sag kalimi; Calismamizda glutatyon grubu, kontrol ve zeytinyagi
grubu ile karsilastirildiginda flep sag kalan alanlarin ortalamasinin glutatyon
grubunda diger iki gruptan istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha yiiksek
oldugu goézlenmistir (her biri i¢in p degeri 0,001). Elde edilen bu sonu¢ kendisi

giiclii bir antioksidan olan glutatyonun flep sag kalimini, diger ¢alismalara benzer
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olarak, olumlu nitelikte etkiledigini gostermektedir. Bizim calismamiza benzer
sekilde Jing ve ark. intraperitoneal olarak verilen glutatyonun random flep yasamina
olan etkisini arastirmak i¢in yaptiklar1 deneysel calismada glutatyon ve kontrol grubu
olmak iizere iki grup tasarlanmis. Glutatyon grubuna 250 mg/kg GSH intraperitoneal
olarak enjekte edilmistir. Calismanin sonunda flep sag kalimi, histopatoloji, doku
superoksid dismutase (SOD) aktivitesi ve malonyldialdehyde (MDA) diizeyleri
bakilmistir. Sonug olarak glutatyon verilen grupta flep sag kalimi ve doku SOD
aktivitesinin kontrol grubuna gore daha yiisek, MDA diizeyinin ise kontrol grubuna
gore daha diisiik oldugu gozlenmistir (131). Benzer sekilde Hayden ve ark. hepsi
birer antioksidan olan glutatyon, vitamin A, vitamine C ve vitamin E™ nin iskemik
deri fleplerinde reperfiizyon hasarina olan etkilerini calistiklari hayvan deneyi
calismalarinda tiim vitaminlerin ve GSH nin flep sag kalimin salin verilen kontrol
grubuna gore belirgin olarak arttirdiklarini géstermislerdir (132). Fakat ¢alismamizda
glutatyon grubundaki veriler susam yagi, ozonlu susam yagi ve ozonlu zeytinyagi ile
karsilastirildigi zaman sonuglar istatistiksel olarak benzer bulunmustur(her biri i¢in p
degeri sirasi ile 0.14, 0.4 ve 0.19). Tiim gruplarda olusan oksidatif hasarin yaklagik
olarak benzer oldugu kabul edilince kendileri de birer antioksidan olduklar1 bilinen
susamyagi ve ozon gazi flep sag kalimini en az glutatyon kadar olumlu etkileyip
artirmiglardir. Bu da bizim ¢alismamizin amaci ile dogru orantilt bir bulgu olup flep
viabilitesine benzer etkili olduklarini gdstermektedir.

Histopatolojik degerlendirme; Glutatyon grubu, kontrol ve zeytinyagi grubu
ile karsilastirildigr zaman iki grupta goriilen tam kat nekrozlar glutatyon grubunda
epitelyal tabakayla sinirli kalmakta ve ylizey reepitelizasyonun glutatyon grubunda
daha iyi oldugu gozlenmektedir. Bu da glutatyonun diger iki gruptan farkli olarak
antioksidan etki ile doku harabiyetini engelledigi soylenebilir. Yine glutatyon
uygulanmis olan grupta diger gruplarin hepsinden farkli olarak kollajen ve matiir
fibroblastlar1 i¢eren yogun graniilasyon dokusu saptanmistir. Glutatyon grubunda
akut inflamasyon reaksiyonunun susam yagi ve zeytinyagi grubuna goére daha az
yogun olmasi da glutatyonun giiglii antioksidan etkisinden kaynaklanmaktadir ve
buna bagli olarak doku harabiyeti daha az olmakta ve dokunun rejenerasyonu daha
tyidir. Benzer sekilde Deveci ve ark. 40 diyabetik ayak yarasi olan hastada topikal

olarak glutatyonun etkisini incelemislerdir. Tedavi grubunda yaraya giinde bir kez
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fosfat tampon solusyonu i¢inde 100 mg glutatyon ve ardindan ayni oranda glutatyon
iceren karboksimetilseliiloz uygulamiglardir. Yara boyutlar1 5 giin aralar ile 30 giin
boyunca degerlendirilmistir. Yara sivisindan alman o6rneklerde malonildialdehit,
stiperoksit dismutaz ve glutatyon peroksidaz diizeyleri dl¢giilmiistiir. Deney grubunda
yara boyutunda %75 oraninda kii¢iilme saglanmis, kontrol grubunda ise bu kii¢iilme
sadece % 35 olarak bulunmustur. Yine ayni ¢alismada glutatyon uygulanan gruptan
8. Giinde alman patolojik 6rneklerde yiizeyde reepitelizasyonun daha iyi oldugu,
graniilasyonun ise daha yogun oldugundan yola ¢ikarak topikal glutatyon
uygulamasinin diyabetik yarasi olan hastalarda faydali olacagini onermektedirler
(133). Yine calismamizda glutatyon grubunda neovaskiilarizasyonun diger tiim
gruplardan daha yogun oldugu goriilmistiir. Tiim bu veriler GSH nin koruyucu etki
ile serbest oksijen radikallerinin ortamdan uzaklastirilmasi1 ve oksidatif hasarin
onariminda esansiyel bilesen olarak yara iyilesmesi ve flep sag kalimini oldukga iyi
diizeyde etkiledigini gostermektedir.

Son yillarda yara iyilesmesinde susam yagi olarak bilinen Sesame Indicum
icerikli yaglarin kullanimi da giindeme gelmistir. Bununla ilgili olarak literatiirde
susamyaginin antioksidan etkisini ve yara iyilesmesine olan olumlu etkisini
gostermis olan birgok ¢alisma mevcuttur. Suja ve ark. tarafindan yapilan ¢alisma ile
bu yaglarin igerigindeki sesamin, sesamolin ve sesamol ajanlarinin antioksidan
etkileri gosterilmistir (134). Kang ve ark. tarafindan in vivo ve in vitro ¢alismada da
sesamoliin en 6nemli serbest radikal hasari onleyici ajan oldugu belirtilmistir. Yine
aynt c¢alismada bu ajanlarin membran lipid peroksidasyonunda inhibitér etkili
olduklar1 gosterilmistir (135). Arumugam ve ark. tarafindan yapilan calismada
susam yagmin 4 Nitroquinolline- 1- oxide (4 — NQO) kaynakli oxidatif DNA
hasarlarinda ve lipid peroksidasyonunda koruyucu etkilerinin oldugu gosterilmistir
(136). Chiang ve ark. sistemik oksidatif stres ile ilgili olarak susam yaginin etkisini
arastirdiklar1 bir ¢alismada topikal olarak susam yagi uygulanmis olan grupta lipid
peroksidasyonun belirgin olarak azaldigini gostermislerdir. Ayni ¢alismada susam
yaginin ksantin oksidaz aktivitesini azaltip nitrik oksid {iretimini azalttigini tespit
etmiglerdir (137). Ramesh ve ark. streptozotocin ile diyabetik yapilmis ratlar ve
normal ratlar1 42 giin boyunca takip etmisler ve tiim ratlar giinliik olarak %6 susam

yag1 iceren yem ile beslenmislerdir. Calismanin sonunda susam yagi ile beslenen
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diyabetik farelerde diger farelere gore kan glukoz seviyelerinde diisme, glikolize
hemoglobin diizeyinde diisiikliik ve lipid hidroksiperoksidaz, glukoz-6- fosfataz ve
fruktoz -1-6- bifosfataz aktivitelerinde diisme gosterilmistir. Yine ayni g¢alismada
ayni grupta hemoglobin, vitamin E ve GSH diizeylerinde artis gosterilmistir (138).
Ayrica literatiirde susam yaginin antioksidan etkilerinin disinda 6nemli antifungal ve
antimikrobial etkisinin oldugu ile ilgili birgok yaym da mevcuttur. Oqawa ve ark.
susam yaginin farkli konsantrasyonlarinin oral aftlara neden olan candida albikansa
karst olan etkilerini arastirmiglar ve c¢alismanin sonucunda susamyagmin onemli
antifungal etkinlik gostererek mantar tiremesini inhibe ettigini gostermislerdir (139).

Literatiirde susam yaginin flep sag kalimina olan etkisinin arastirildig
herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir. Susamyagimin ya da ozon ile perokside
edilmis halde susamyaginin yara iyilesmesinde olumlu etkinligini gosteren
caligmalardan yola ¢ikarak biz de flep sag kalimina olumlu etkisinin olacagini
disiindiik. Literatiirde topikal ozonun tek basina doku ve hiicre igerisine gegisinin
iyl olmadig, bitkisel poliansatiire yag asitleri ile etkilesime gegince, doku ve hiicre
icine daha iyi gecip antioksidan etki gosterdigi belirtilmistir (128). Bundan yola
cikarak biz de g¢alismamizi bu dogrultuda planladik. Grup 4 sadece susamyagi ile
grup 5 ise ozon gazi ile perokside edilmis susamyagi ile tedavi edildi. Bu planlamayi
zeytinyagt ve ozonlu zeytinyagr gruplart iginde yaptik. Bdylelikle her biri
antioksidan olduklar1 bilinen susamyagi ve ozon gazinin hem flep sag kalimina olan
etkilerini arastirnp bu etkileri karsilastirmayr hem de kombinasyon seklinde
uygulandiklar1 takdirde herhangi bir sinerjistik etki yapip yapmayacaklarin
arastirmay1 amacladik. Ayrica ¢ikan sonucu flep sag kalimina olumlu etkisi daha
once gosterilmis olan glutatyon ile karsilastirmay1 amacladik.

Calismamizda susam yagi ile topikal olarak tedavi edilmis gruptan elde edilen
sonuglar yorumlandiginda:

Flep sag kalimi; susam yagi grubundaki ortalama flep sag kalimi oram
kontrol ve zeytinyagi grubuna goére daha yiiksek bulundu (p:0,001). Bundan yola
cikarak susamyaginin antioksidan etkisi ile flepde serbest oksijen radikallerini
temizleyerek doku yikimini engelledigini ve bunun sonucunda flep sag kalimin
kontrol ve zeytinyagi grubuna gore belirgin olarak artirdigini sdyleyebiliriz. Buna

benzer sekilde Saleem ve ark. ratlarda Izoproterenol ile miyokardial hasar modeli
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olusturmuslar ve susamyaginin bu hasar1 engelleyici etkisini arastirmiglardir. Bu
nedenle gruplardan iki tanesine ise uzun siireli oral susam yagi verilmis ve
calismanin sonucunda ise tiim gruplarda biyokimyasal ve histopatolojik incelemeler
yapilmis. Izoproterenol ile uyarilan miyokardial hasar, doku endojen antioksidan
enzimleri, miyokardial marker enzimleri ile degerlendirilmistir.  Uzun siireli
susamyagi verilen iki grupta diger gruplara gore thiobarbiitirkasit reaktif substance
(TBARS) diizeyinde diisme, endojen antioksidan enzim miktarinda artma
gosterilmistir. Ayn1 ¢alismada laktat dehidrogenaz (LDH), kreatin kinaz (CK) ve
aspartat aminotransferaz  (AST) gibi miyokardial enzimlerin azaldigini
gostermislerdir (140). Fakat susamyagi grubu flep sag kalimi1 bakimindan ozonlu
susam yag1, glutatyon ve ozonlu zeytinyag: ile benzer bulundu. Diger maddelerin
antioksidan etkileri ve flep sag kalimma olan olumlu etkileri daha Onceki
calismalarda gosterilmis oldugu i¢in buradan yola g¢ikarak susamyaginin tek basina
antioksidan etkisi ile flep sag kalimma en az diger maddeler kadar artirdigini
sOyleyebiliriz.

Histopatolojik degerlendirme; susamyagi uygulanan grupta fleplerde tam kat
nekroz goriilmesine ragmen kontrol ve zeytinyagi grubunda bu nekroz ¢izgili kas
dokusunu da icermektedir. Bu da yine Saleem ve ark. yaptiklart caligmada da
gosterdikleri gibi susamyaginin gii¢lii antioksidan etki ile oksidatif strese oldukca
duyarli olan kas dokusunu nekrozdan korudugunu gostermektedir (140).

Caligmamizin ozonlu susamyagi ile topikal olarak tedavi edilen grubundan elde
edilen sonuclar yorumlandiginda;

Flep sag kalimi; ozonlu susamyag ile tedavi edilen gruptaki ortalama flep
sag kalan alan1 susam yagi, glutatyon ve ozonlu zeytinyag: ile tedavi edilen gruplar
ile benzer bulundu. Bunun ile benzer olarak Valacchi ve ark. farkli dozlarda ozon ile
perokside edilmis susam yagi kullanimimin yara iyilesmesi lizerindeki etkilerini
arastirmiglardir. Bu amagla bir grup diisiik doz (949 meq/1000gr), diger bir grup orta
doz (1631 meq/1000 gr) ve diger bir grup da yiiksek doz (3170 meg/1000 gr) ozon
ile perokside edilmis susamyagi ile tedavi edilmistir. Calismanin sonucunda ozonlu
susamyagi ile tedavi edilmis olan tiim gruplarda kontrol grubuna gore yara
tyilesmesinin daha hizli oldugu gosterilmis. Fakat ozonlu susamyagi igeren ii¢ grup

kendi icerisinde karsilastirildigi zaman ozon dozu arttirildik¢a yara iyilesme hizinin
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daha da arttigi gosterilmistir (128). Hem bu ¢alismadan hem de ozonlu zeytinyagi
grubunda flep sag kaliminin zeytinyagi grubuna gore yiiksek bulunmus olmasindan
yola ¢ikarak ozonun flep sag kalimina etkisinin olmadigi seklinde bir sonug¢ degil de
caligmamizdaki susamyagma uygulanan ozon dozunun diisiik oldugu sonucu
cikarilabilir. Bu da literatiirde buna yonelik bir standardizasyonun olmamasindan
kaynaklanmis olabilir. Fakat ozonlu susamyaginin kontrol ve zeytinyagina gore flep
sag kalimina daha fazla etki géstermis olmasi hipotezimizi desteklemektedir. Flep
sag kalimina etkisi ile ilgili daha 6nce yapilmis benzer calisma olmamasina ragmen
yara ile ilgili yapilan ¢aligmalardaki olumlu etkilerine benzer sonug elde edilmistir.
Buradan yola c¢ikarak ozonlu susamyagi flep cerrahisinde glutatyon ve diger
tedavilere alternatif olarak uygulanabilir.

Histopatolojik degerlendirme; ozonlu susamyagi uygulanmis olan grupta
goriilen nekroz kontrol, zeytinyagi ve susamyagina gore daha yiizeyel olup epidermis
ve dermis ile sinirli kalmaktadir. Ayrica subkutan dokuda iyi gelismis graniilasyon
dokusu i¢inde ince ve tabakalar seklinde dizilmis c¢ok az sayidaki matiir
fibroblastlarin varligi ve kollajen liflerinin dizilimi glutatyon grubu ile benzerlik
gostermektedir. Buna benzer sekilde Pai ve ark. ozonlu susamyaginin yara iyilesmesi
tizerine olan etkisini arastirdiklar1 deneysel hayvan modeli ¢alismasinda dort grup
olusturulmus. Birinci grupta olusturulan yara modeli sadece susamyag: ile ikinci
grup standart olarak framsetin ile liglincii grup 500 meq/1000 gr ozonla perokside
edilmis susamyag ile ve dordiincii grup ise 700 meq/1000 gr ozon ile perokside
edilmis susamyagi ile topikal olarak tedavi edilmistir. 12 giinliik ¢alismanin sonunda
gruplardaki yara iyilesmeleri yarada kontraksiyon sonucu boyutunda degisme, yara
gerimi, kollajen igerigi ve siiperoksid dismutaz (SOD) gibi parametrelerle
karsilastirilmis olup sonug olarak yiikksek doz ozon gazi ile perokside edilmis
susamyagi ile tedavi edilmis olan grupta sadece susam yagi ile tedavi edilmis olan
gruba gore yara boyutunda belirgin kiiglilme gdzlenmistir. Yine ayni g¢alismada
yiksek doz ozon ile perokside edilmis susamyagi gruplart kendi iginde
karsilagtirilinca alinan histopatolojik orneklerde grup 4 grup 3’ e gore Yyara
geriminde, kollajen igeriginde ve superoksid dismutaz seviyelerinde belirgin fazlalik
gozlenmistir (141). Buna paralel olarak bizim calismamizda da ozonlu susamyagi

uygulanmis grupta ozonun antioksidan ve doku rejenerasyonu etkisi ile susamyagi,
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kontrol grubu ve zeytinyagina gore flep nekrozunu azaltip, yara iyilesmesinin
komponentlerinden olan fibroblast maturasyonu ve kollajen depozisyonu sonucu
graniilasyon dokusunu arttirdigu sonucuna varilabilir.

Literatiirde ozonun yara iyilesmesi ve yanikta iyilesmeye olumlu etkisinin
oldugunu gosteren ¢ok calisma oldugu saptanmistir, fakat flep sag kalim ile ilgili
herhangi bir ¢alisma mevcut degildir. Biz de bu nedenle flep viabilitesinde ozon
terapinin kullanim1 ile basar1 saglanabilece§ini amagladik. Konu ile ilgili
arastirmalar1 inceledigimizde Italyan Bucci’nin bu konuyla ¢ok ilgilendigi ve ozon
terapinin klinik uygulanimi ve viicuttaki yaptig1 kimyasal degisiklikler ile ilgili
yaptigi ¢aligmalarla, literatiire saglam kaynak olusturdugunu gérmekteyiz (95).

Ozon gazinin multi-sistemik etkileri oldugu bilinmektedir. Ozellikle kana
karismas1 ile kontrollii oksidatif stres yaratarak mevcut antioksidan enzimlerin
miktarin1 arttirmaktadir (95). Ozon gazinin disiik dozlarda antioksidan etkinlik
sagladig1 biliniyor (142). iskemik dokuda olusan serbest oksijen radikalleri ile
savasan antioksidan sisteme, ozon gazinin etkisini inceleyen yayinlar mevcuttur.
Aslan ve ark. 2012 yilinda ozon terapinin antioksidan etkinligini over torsiyon
modeli olusturduklar1 tavsanlar lizerinde ¢alismiglardir. 2 saatlik iskeminin sonunda
reperfiizyon saglandiginda, intraperitoneal ozon terapi gérmiis olan tavsanlarda, over
viabilitesi ¢alismiglardir. Ozon grubunun kontrol grubuna gore anlamli sekilde daha
iyi oldugu tespit edilmistir (143).

Ozon gaz1 antioksidan bir bilesen olmamasina ragmen multisistemik etkileri
ile antioksidan etki saglar. Kana ozon gazi karigmasi ile kontrollii bir oksidatif stres
siklusu baglar ve bu etki endotel hiicresi, eritrosit hiicresi, kemik iligi, vb ulastig1 tim
yerlerde gerceklesir (99). Bu etkileri gdzden gegirecek olursak eritrositlerde oksidatif
strese yanit olarak 2-3 difosfogliserat miktarini arttirir (144). Bu etki sonucu oksijen
hemoglobin disasiasyon egrisi saga kayar. Bu kayma sonucu hemoglobinin oksijene
ilgisi azalir ve hipoksik dokuda oksijeni daha kolay birakir. Bununla birlikte eritrosit
membranlar1 iizerinde negatif yiikii artirarak daha akiskan bir yapiya kavusmasina
yol agar (145). Ozonlu plazma endotel hiicresi ile temasa gecince olusan kontrollii
oksidatif stres sonucu, ortamda oksidatif stresden koruyucu enzim olarak basta demir
(Fe) olusumu artar ve Fe etkisi sonucu nitrik oksit (NO) sentaz enzimi aktivitesi

artar. Sonugta gii¢clii bir vazodilatatér olan NO bol miktarda olusur (146). Plateletler
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tizerindeki etki mekanizmasi, H,O,’ nin (hidrojen proksit) hiicre i¢i Ca++ seviyesini
arttirmasi ile olusmaktadir. Platelet kaynakli biiyiime hormonu ve TGF-8 salinimini
artirir (147). Ayrica plateletlerden salinan biiylime faktorii ile de proteoglikan ve
kollajen sentezinin arttifi, makrofaj ve fibroblastin uyarilmasimin saglandigi
bilinmektedir.

Ozon terapi ile ilgili deneysel ve klinik ¢alismalara baktigimizda topikal,
intramuskuler, intravendz, rektal, intraperitoneal ve lokal torbaya sararak denendigini
gormekteyiz. Paolini ve ark. 60 adet lumbar disk herniasyonu nedeni ile bel agrisi
olan hastada yapmis olduklar1 c¢alismada c¢alisma grubuna paravertebral
intramuskuler oksijen-ozon gazi injeksiyonu yapmislar ve kontrol grubuna gore
agrida daha hizli bir azalma oldugunu gostermislerdir (148). Kim ve arkadaglarinin
yaptig1 calismada, aym1 hayvanda 4 farkli punch biyopsi alarak tam kalinlikta cilt
defekti olusturarak, yara modeli olusturmuslardir. Bu defektlerde iki tanesine giinliik
ozon ile okside edilmis bitkisel yagi topikal olarak uygulamislar, {igiincii defekte ise
normal bitkisel yag uygulamiglardir ve doérdiincti defekt alanini, kontrol grubu
yaparak, ek bir pansuman uygulamamislardir. Yedinci giin sonunda deney
sonlandirilarak lgiimleri gergeklestirmislerdir. Olgiimler sonucunda 5. giinden
itibaren ozonla perokside edilmis bitkisel yag alaninin anlamli derecede diger iki
gruba gore daha iyi iyilestigi tespit edilmistir (149). Patel ve arkadaslar ise kronik
periodontitde ozon ile okside edilmis ozonlu yagi topikal olarak kullanmis ve
tedavide kontrol grubuna gore etkili oldugunu vurgulamislardir (150). Huang ve ark.
enfekte yaralarda ozonlu suyun iyilesmeye olan etkisini arastirmak icin yaptiklari
deneysel ¢alismada klorheksidin uygulanan, ozonlu su uygulanan 3 farkli grup (5, 10
ve 20 mg/l) ve herhangi bir sey uygulanmayan kontrol grubu tasarlamiglardir.
Caligmanin sonunda ise ozon verilen grupta enfekte yarada iyilesmenin diger tiim
gruplardan daha hizli oldugu ve kendi i¢inde ise doz arttik¢a iyilesme hizinin yine
arttigin1 gostermislerdir (151).

Ozon gazinin antioksidan desteginin flep sag kalimina katkisini diistiniirsek,
literatiirdeki daha onceki caligmalar ile paralel olarak, ozon gazinin zeytinyagi ve
susam yag1 gibi bitkisel yaglar ile topikal olarak kullanimi ile doku ve hiicre igine
gecisini arttirlp antioksidan etkisinin artmasi ile flep viabilitesinin artmasini

bekledik. Ayrica ozon ile perokside edilmis yag uzun Omiirlii olup, hastane disi
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kullanim1 da miimkiin kilmaktadir. Ozon ile okside edilmis yagin maliyeti ucuz olup,
ozonun bakterisidal etkinliginden dolay1 da ek sterilizasyon islemlerine gerek
duyulmamaktadir ve 151k gormeyen kapta saklanarak hastane dis1 pansuman
tedavisinde topikal kullanimi1 da miimkiin olmaktadir (152). Bu amagcla zeytinyag1 ve
susam yagmi ozon gazi ile perokside ettikten sonra topikal olarak kullandik ve
ozellikle susamyag1 ile ozon gazinin sinerjistik etkili olup olmadiklarini da gérmeyi
amacladik. Martines ve ark. ayak yaralar1 olan tip-2 diyabet hastalarinda ozon
gazinin etkinligini arastirmak i¢in yaptiklar1 randomize kontrollii klinik ¢alismada bir
gruba lokal ve rektal ozon uygulanmis ve diger gruba ise topikal ve sistemik
antibiyotik ile tedavi uygulanmistir. Calisma boyunca tedavi etkinligi glisemik
indeks, yara boyutu, oksidatif stressin biyokimyasal markerleri ile bakilmis ve
caligmanin sonunca ozon tedavinin diyabet ve komplikasyonlarinin tedavisinde
alternatif bir tedavi olabilecegi kanaatine varilmistir (153).

Sadece ozonlu zeytinyagi ile topikal tedavi edilen gruptan elde edilen
sonuclar yorumlandiginda;

Flep sag kalimi; ozonlu zeytinyag: verilen grupta flep sag kalimi ortalamasi
kontrol ve zeytinyagi grubuna gore yiliksek bulunmustur. Patel ve ark. ozonlu
zeytinyagmin gingival greftlerin iyilesmesine olan etkilerini aragtirmak igin
yaptiklart bir ¢alismada c¢alisma grubuna ozonlu =zeytinyagi topikal olarak
uygulanmis ve ¢aligma siiresince degisik zamanlarda doku biyopsileri alinmig ve
sitolojik olarak incelenmigtir. Calismanin sonunda ozonlu zeytinyagi uygulanmisg
olan grupta tiim siireclerde alinan biyopsilerde epitelizasyon kontrol grubuna gore
anlaml olarak fazla bulunmustur (154). Bu calismada da gosterilmis oldugu gibi
ozonlanmis zeytinyagimin normal zeytinyagina gore ozonun yiiksek antioksidan
etkisi ile doku nekrozunu azaltip flep sag kalimini yiikselttigini gostermektedir.
Ozonlu zeytinyagi grubundaki ortalama flep sag kalimi oran1 susamyagi, glutatyon
ve ozonlu susamyagi ile benzer bulunmustur ki bu da ozonlu zeytinyag1 ve ozonlu
susamyagi ile susamyaginin flep cerrahisinde sag kalimi arttirmak i¢in alternatif bir
tedavi olarak kullanilabilecegini gosterebilir.

Histopatolojik degerlendirme; Yer yer flep tabanindaki kas dokusuna kadar
inen nekroz alanlar1 dikkati ¢cekmektedir. Orta derecede inflamasyon gdstergesi olan

notrofil varligi susam yagi ve zeytinyagi grubundan daha az olmak {izere diger
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gruplar ile benzerdir. Calismamizdan ¢ikan bu sonuca benzer olarak Azuma ve ark.
ratlarda olusturulan steril peritonit tedavisinde ozonlu suyun etkinligini gostermek
i¢in deneysel rat ¢calismasi planlamiglardir. Bu amagla tiim gruplarda lipopolisakkarit
injeksiyonu ile akut peritonit olusturulmus ve ¢alisma grubuna 10 ppm ozonlu su
intraperitoneal olarak enjekte edilmistir. Caligmanin sonucunda ozonlu su enjekte
edilen grupta kontrol grubuna goére daha diisiik timor nekrozis faktor-o(TNF-a) ve
daha yiiksek siiperoksid dismutaz (SOD) diizeyleri saptanmistir. Bundan da ozonlu
suyun antienflamatuar etkisinin oldugunu ve akut inflamasyon tedavisinde potansiyel
bir tedavi segenegi oldugu sonucuna varmislardir (155). Bizim c¢alismamizda da
ozonlu zeytinyagi ve ozonlu susamyagi gruplarinda ozonun antienflamatuar etkisi ile
flepteki oksidatif stresle savasarak akut inflamasyonu azaltip doku yikimana engel
oldugu ve boylelikle susamyagi, kontrol grubu ve zeytinyagi gruplarina gore flep
sagkalimmi daha c¢ok arttirdigin1 soyleyebiliriz. Calismamizin ozonlu zeytinyagi
grubunda fibroblast matiirasyonun glutatyon grubu ile benzer oldugu ve bu iki
grubun diger tiim gruplardan yiiksek oldugu gézlenmistir. Ayrica tiim gruplar i¢inde
graniilasyon dokusunun glutatyon grubunda en yiiksek oldugu, fakat ozonlu
zeytinyaglr grubunda istatistiksel olarak farkli olmayan bununla bir benzerlik
saptanmistir. Yine bu sonugla uyumlu olarak Dmitrieva ve ark. piiriilan cilt defekti
olan ratlarda ozonlu perftorane uygulamasmin yara iylesmesine olan etkilerini
arastirmiglardir. Bunun i¢in ¢alismadaki tiim ratlarda benzer cilt defekti olusturulmus
ve ayni miktarda mikroorganizma ile kontamine edilmistir(St. Aureus, Ps.
Aeruginosa ve E. Coli). Birinci grup sadece perftorane ile ikinci grup ozonlu
perftorane ile ve {i¢lincli grup ise salin ile irrige edilmis. 30 giinliik ¢alismanin
sonucunda ortalama mikroorganizma miktarmin ozonlu perftorane grubunda diger
iki gruptan anlamli derecede diisiik oldugu, yine ayni grupta graniilasyon dokusu ve
yara reepitelizasyonun diger gruplardan belirgin olarak hizli oldugu gosterilmistir(
156). Bu ¢alismayla dogru orantili olarak bizim ¢alismamizdaki graniilasyon dokusu
fazlaligi ve matiir fibroblastlarin yogunlugu ozon gazinin sadece antimikrobial bir
ajan olmadigint ayn1 zamanda lokal immiiniteyi 6énemli oranda aktive eden bir ajan
olmas1 nedeni ile yara iyilesmesi ve flep sag kalimina énemli oranda olumlu etkisi

oldugunu sdyleyebiliriz. Bu bulgular ozonlu susamyagi ile ilgili literatiirdeki diger
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calismalar ile benzer olarak ozonlanmis zeytinyaginin normal zeytinyagina gore
antioksidan etkinliginin daha fazla oldugunu gdstermektedir.

Sadece zeytinyag ile topikal olarak tedavi edilen gruptan elde edilen veriler
yorumlandiginda;

Flep sag kalimi; zeytinyag1 grubu kontrol grubu ile karsilastirildiginda flep
sag kalan alan ortalamasi bakimindan benzer bulundu. Susam yag ile
karsilastirilinca sag kalan flep alani ortalamasi daha az bulundu. Ayn1 sekilde ozonlu
susam yagi, glutatyon ve ozonlu zeytinyagi ile karsilastirilinca flep sag kalan alan
ortalamast zeytinyagi grubunda daha diisiik bulunmustur. Bu bulgular bize
zeytinyaginin ¢alismamizda flep sag kalimimi arttiracak kadar antioksidan etkisinin
olmadigini, sadece ozonun doku ve hiicre i¢ine transportunda yardimeci oldugunu
gostermektedir.

Histopatolojik degerlendirme; zeytinyagi grubunda flep tabaninda kas
nekrozunun neden oldugu derin iilserasyonlar dikkati ¢cekmektedir. Bu iilserasyonlar
ile susamyag1 grubuna benzerlik gostermektedir. Bunun yani sira kontrol grubu ile
benzer olarak ilimli miktarda notrofil yogunlugu dikkati ¢ekmekte olup yer yer
mikroapse odaklar1 gdzlenmektedir. Ayrica ¢ok az monosit hiicresi, ¢ok az fibroblast
ayni sekilde yetersiz kollajen depozisyonu dikkati ¢ekmektedir. Bu sekli ile sadece
zeytinyag ile tedavi edilen grupta flep sag kaliminin diger gruplardan daha diisiik
oldugu sonucuna varilmstir.

Yaptigimiz c¢aligmada elde edilen sonuglar mikroskobik degerlendirilme
acisindan yorumlandiginda akut inflamasyon diizeyi, kronik inflamasyon diizeyi,
graniilasyon dokusu miktari, fibroblast maturasyonu, kollajen depozitleri,
reepitelizasyon diizeyi, neovaskiilarizasyon miktar1 ve iilser derinligi gibi yara
iyilesme unsurlarin1  olusturan  parametreler degerlendirilerek ayr1  ayrn
yorumlandiginda;

Akut inflamasyon; tiim gruplar karsilastirildiginda susamyagi ve zeytinyagi
grubunda akut inflamasyonun diger gruplara gére daha yogun oldugu saptanmistir
(p:0,001). Fakat her iki grup kendi igerisinde karsilastirilinca benzer bulunmustur
(p:0.066). Histopatolojik incelemede de her iki grupta akut inflamasyonun siddetini
gosteren bol miktarda notrofil 16kosit varligi bundan sorumlu tutulabilir. Yogun olan

akut inflamasyon her iki grupta doku hasarmni da arttirmistir.

99



Kronik inflamasyon; tim gruplar arasinda kronik inflamasyon bakimindan
benzer sonuglar bulunmustur (p:0,102).

Graniilasyon miktar1; glutatyon grubunda diger gruplardan anlamli olarak
yogun bulunmustur. Ozonlu zeytinyagi grubunda glutatyon grubu ile istatistiksel
olarak anlamli olmayan bir benzerlik mevcuttur. Bu sonu¢ glutatyon ve ozonun
antioksidan etkilerinin yani1 sira lokal immiiniteyi aktive edebilme potansiyellerinden
kaynaklanmis olabilecegini diistindliirmektedir.

Fibroblast matiirasyonu; ozonlu zeytinyagi ve glutatyon grubunda daha
yiikksek olarak bulunmus olsa da iki grubun kendi igerisinde anlamli bir fark
goriilmemistir (p:0,739). Ozonlu susam yagir ile glutatyon da kendi iginde
birbirleriyle karsilastirilinca anlamli bir fark saptanmamustir (p:0,013). Bunlardan
yola cikarak glutatyon, ozon gazi ve susamyaginin benzer oranlarda fibroblast
matlirasyonunu  uyarip kollajen ve graniilasyon dokusunun olusmasini
hizlandirdiklar1 sonucuna varilabilir. Boylelikle susamyagi da glutatyon ve ozon gazi
gibi flep sag kalimini artirmak icin alternatif bir tedavi olarak kullanilabilir.

Kollajen depozitleri; ozonlu zeytinyagi ve glutatyon grubunda diger
gruplardan daha fazla olarak goriilmiis olsa da iki grubun kendisi arasinda anlamli bir
fark saptanmamistir (p:1,0). Ozon gazi ve glutatyonun fibroblast matiirasyonunu
benzer sekilde uyarmasindan kaynaklanan bir sonug gibi goriinmektedir. Bu sonuca
gore ozonlu zeytinyad1 ve glutatyon yara iyilesmesinde oldugu gibi flep cerrahisinde
stitiir hattindaki flep gerimini arttirmak seklinde de etkili olabilir.

Reepitelizasyon; gruplar kendi arasinda karsilastirilinca benzer sonuglar
gorilmiistiir.

Neovaskiilarizasyon;  glutatyon  susam  yag ile  karsilastirilinca
neovaskiilarizasyon ac¢isindan daha yiiksek bulunmustur fakat diger gruplar ile
benzer sonug elde edilmistir.

Ulser derinligi; susam yagi ve zeytinyad iilser derinligi bakimindan diger
gruplardan daha yiiksek bulunmustur. Fakat kendi icerisinde benzer bulunmustur.
Diger gruplar kendi i¢lerinde karsilastirilinca herhangi bir fark saptanmamustir.

Calismamizda kontrol ve zeytinyagi grubuna gore flep sag kalim oran1 6nemli
oranda yiiksek ve ayni zamanda birbirine benzer olan glutatyon, ozon gazi ve

susamyagi topikal olarak kullanildiklar1 zaman flep dokusunda antioksidan etki ile
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serbest oksijen radikallerini temizleyerek doku hasarini azalttiklarini gérmekteyiz.
Bundan dolay1 bu maddeler flep cerrahisinde flep sag kalimin1 artirmak i¢in alternatif
tedavi segenegi olarak kullanilabilir. Literatiirde ilk olan ¢alismamiz ile ozon gazinin
ve susamyaginin flep sag kaliminda pozitif etkilerinin oldugu ortaya konmus olup
ileri ¢aligmalar ile bu etkinligin mekanizmalar1 daha ayrintili  olarak

anlasilabilecektir.
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6. SONUC VE ONERILER

Deneysel ¢alismamizda, random flep sag kaliminda, topikal olarak ve ayn1 zamanda
kombine olarak da kullanilan ozon gazi, susam yagi ve glutatyondan hem
makroskobik hem de mikroskobik olarak elde edilen sonuglar degerlendirildiginde
benzer etkili olduklar1 bulunmustur. Plastik, rekonstruktif ve estetik cerrahi ve
dermatolojide daha cok kozmetik amacli olarak kullanilan bu maddeler flep
cerrahisinde flep sag kalimini arttirmak amaci ile kullanildiklar1 zaman ozon gazi ve

susamyagi gibi alternatif tedavi yontemlerinin bir¢ok avantaji mevcuttur;

1- Oldukga ucuz olmalari,

2- Kolay temin edilebilmeleri,

3- Ogzellikle ozon gaz1 ve susamyaginin ek olarak antimikrobiyal etkilerinin
olmasi ve bagka antibiyotik tedavilerine gereksinimin olmamasi,

4- Kendilerinin antimikrobial etkilerinden dolay1 ek sterilizasyona gereksinimin

olmamasi,
Susam yagi, ozon gazi ve glutatyonun random flep cerrahisinde flep sag

kalimmi arttirmada topikal olarak hem tek basina hem de kombine olarak

kullanilabilecegini diisiinmekteyiz.
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