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OZET

Mehmet Hasim Giiner, Ratlarda Flep YasayabilirliZine Ozon Gazinin EtKisi,
Deneysel Cahisma, Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi, Plastik
Rekonstriiktif ve Estetik Cerrahi Uzmanlik Tezi. Zonguldak, 2014.

Bu c¢alismanin temel amaci, ozon gazinin rekonstrilksiyon amacgli uygulanan
fleplerde, flep yasayabilirligine etkisini ortaya koymak ve o0zon terapi
yontemlerinden hangisinin daha faydali oldugunu belirlemektir. Literatiirde yara
iyilesmesi ve flep yasayabilirligi ile ilgili bir¢ok ¢alisma mevcuttur. Bu ¢aligmalarda
degisik ajanlar kullanilmigtir. Ozon gazinin antioksidan, reperfiizyon ve
immiinomodiilatér etkinligi birgok c¢alismada calisilmis olup, basarili sonuglar
alinmigtir. Literatiirde ozon gazinin flep yasayabilirligindeki etkisini gosteren bir
calisma mevcut degildir. Bu ¢alismada, ozon gazinin flep yasayabilirligine 6zellikle
antioksidan ve reperfiisyon saglayict etkileri ile olumlu yonde katki saglayacagi

distiniilmistiir.

Bu amagla yapilan ¢alismada 40 adet sigan rastgele 4 gruba boliindii;

1.Grup kontrol (n=10): Herhangi bir ajan cerrahi sonrasi uygulanmadi. Bir haftanin

sonunda ratlar sakrifiye edildi.

2.Grup bitkisel yag (n=10): Postoperatif donemde, bitkisel yag ile nemlendirilmis
gazli bezle, 7 giin boyunca, gilinlik pansumanlar gerc¢eklestirildi. Bir haftanin

sonunda ratlar sakrifiye edildi.

3.Grup ozon gaz ile perokside edilmis bitkisel yag (n=10): Postoperatif ozonla
perokside edilmis bitkisel yag ile nemlendirilmis gazli bezle, 7 giin boyunca giinliik

pansumanlar gergeklestirildi. Bir haftanin sonunda ratlar sakrifiye edildi.



4. Grup hemoozonterapi (n=10): Postoperatif rektal yoldan 7 giin boyunca, giinde

bir kez, hemoozonterapi uygulandi. Bir haftanin sonunda ratlar sakrifiye edildi.

Sicanlar postoperatif 7. giinde sakrifiye edildikten sonra makroskobik ve

histopatolojik acidan degerlendirildi.

Yasayan yiizey flep ol¢iimleri yapildiginda; grup 4’de anlaml olarak diger 3
gruba gore en diisiik flep nekroz oranlarmin oldugu goriildii. Grup 1°de en diisiik
yasam oranlar1 varken, grup 2-3’de grup 1’ e gore daha yiikksek yasam oranlari
goriilmiis ancak kendi aralarinda anlamli bulunamamistir. Histopatolojik skorlama

puanlar1 degerlendirildiginde gruplar arasinda istatiksel fark bulunmada.

Sonug olarak ¢alismada kullanilan ozon gazinin hedeflenen antioksidan ve
reperfiizyon etkileri sonucu flep yasayabilirligini olumlu etkiledigi bulunmustur.
Bitkisel yag ile ozon gazi ile perokside edilmis bitkisel yag arasinda flep viabilitesine
etki acisindan fark bulunmamistir. Hemoozonterapi yontemi ile yapilan uygulamada

en yiiksek oranda fayda saglanmistir.

Anahtar Kelimeler: Ozon gazi, ozonlu yag, ozon hemoterapi, flep, flep viabilitesi,

flep perfiizyonu.



SUMMARY

Mehmet Hasim Giiner, Effect of Ozone Gas Upon Viability of Flap in the Rats,
Experimental, Biilent Ecevit University faculty of medicine, Thesis in Plastic,

Reconstructive and Aesthetic Surgery, Zonguldak, 2014.

The main purpose of this study is to reveal that ozone gas effect upon flap viability
those flaps are aimed reconstruction and determine which type of application is
useful for this issue. In the literature, there are many studies regarding to flap
viability and wound healing: In these studies, various agents have been used.
Antioxidant, immunomodulatory and reperfusion efficacy of ozone gas has been
tried in many studies and successful results have been obtained. In the literature, a
study investigating the effect of ozone gas upon flap viability is not available. In this
study, especially, antioxidant and reperfusion effects of ozone gas have been thought

to contribute positively to flap viability.

Totally 40 wistar kind, male gender rat were included in the experiment and rats
were divided randomly into 4 groups consisting equal number of rats.

Group 1(n=10): Any pharmacological agent is not used after operation. After
operation rats sacrified in the seventh day and the studies are avaluated.

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

of the week, rats sacrified

Group 3(n=10): Vegetable oil with ozone peroxide group. In postoperative term,
vegetable oil with ozone peroxide impregnated gauzes were used for dressing during
the fallowing 7 days. At the end of the week, rats sacrified

Group 4(n=10): Hemoozonetheraphy group. Hemoozonetheraphy applied once a
day rectally for 7 days, postoperatively, Rats were sacrificed at the end of a week.

vi



After rats were Kkilled in postoperative 7" day, they were assesed

macroscopically and histopathologically.

When living areas of flaps were measured, it was seen that substantive necrosis
proportion was less in group 4 than the other three groups. 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.

Finally, It was found that the antioxidant and reperfusion effects of ozone gas used
in the study affected the viability of the flap positively. It was not found differences
between vegetable oil and vegetable oil with ozone peroxide groups in terms of
effect to the flap viability. Greatest benefit ratio were found in the

hemoozonetheraphy application.

Key words: Ozone gas, ozone vegetable oil, hemoozonetheraphy, flap, flap
viability, flap perfusion
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1.GIRIS VE AMAC

Insan viicudunda olusan cilt defektlerinin rekonstriiksiyonunda, flep cerrahisi en iist
basamagi olusturmaktadir. Plastik cerrahinin son yiizyilldaki en Onemli
ilerlemelerinden biri de gelisen flep cerrahisidir. Ancak randomize cilt fleplerinde Ki
tim gelismelere ragmen distal boélgede nekroz olusumu sorun olmaya devam
etmektedir. Bu yiizden flep nekroz oranlarin1 azaltmaya yonelik arastirmalar plastik

cerrahide 6nemli bir yer edinmistir.

Randomize fleplerde, en 6nemli nekroz olusturucu faktorlerden biri intrensek
faktor basliginda incelenen, kan akiminin azalmasidir. Viicudumuzun en genis
yiizeyli organi olan derinin biitiinliiglinlin zedelenmesi ve bu bolge ile ilgili uzamis
iyilesme siiregleri hastalar agisindan hem kozmetik hem de fonksiyonel acidan
problem olusturmaktadir. Icinde bulundugumuz ¢agda, plastik cerrrahlardan iyilesme
stirecinin hizli olmasmin yaninda, kozmetik ac¢idan da kabul edilebilir sonuglar
beklenmektedir. Flep dokusunda gelisen nekroz sonucu, ek cerrahi islemler
gerekebilecegi ve buna bagli olusan skar dokusunun fazla olacagi unutulmamalidir.

Iste bu noktada, mutlak basar1 gereksinimi 6n plana ¢ikmaktadir.

Flep distalinde kan akimi1 azalmasiyla, reaktif oksijen radikalleri bol miktarda
olusur ve intrensek antioksidan sistem yetersizliginden dolayi, doku hasari
kacinilmaz hale gelir. Bu noktada flep yasayabilirligini arttirmaya yonelik olarak,
antioksidanlarin veya antioksidan sisteme destek olan ajanlarin ¢okca kullanildig: ve
basarili sonuglarin alindigi yayinlar mevcuttur. Ancak gerek antioksidan maddenin
temini ve gerek klinige uygulanabilirligi acisindan, ¢ogu basarili ¢alisma klinik

uygulanabilirlikten uzaktir.

Yapilan deneysel ve klinik ¢aligsmalar ile antioksidan sistemi giiclendirerek etki
ettigi kanitlanmis olan ozon terapiye, ililkemizde de ilginin arttigini, ulusal ve

uluslararas1 dergilerde ¢ikan iilkemiz orijinli ¢aligmalardan goérmekteyiz. Literatiirde



plastik cerrahi ile ilgili olarak yara ve yanik alaninda denenmis olan ozon terapinin,
flep yasayabilirliginde c¢alisilmadigini gormekteyiz. Plastik cerrahlar, yarada ve
yanikta almis olduklar1 basarili sonuglardan sonra, c¢alismamizin katkisiyla flep

cerrahisinde de ozon terapiyi kullanarak basarili sonuglar alacaklardir.

Cogu klinikte yerini almaya baglayan ozon terapi sistemlerinin flep cerrahisi
planlanan hastalarda kullanimi ile saglanacak antioksidan ve reperfiisyon desteginin,

flep cerrahisinde basar1 oranini yiikseltecegi kanatindeyiz.



2. GENEL BILGILER

2.1. Derinin Yapisi

Insan derisi, viicudumuzun en genis yiizeyli organ1 olup, esas olarak epidermis ve
dermis adli iki katmandan olusur. Embriyolojik olarak ektoderm ve mezodermden
koken alir. Deri kalinligi viicut bolgesine gore 1,5 mm — 4 mm arast degiskenlik
gostermektedir. En ince yer goz kapagi, en kalin yer ise ayak tabanidir. Epidermis
daha ylizeyde olup, altinda dermis bulunmakta, dermisin altinda ise yag dokusu
iceren gevsek bag dokusu bulunmaktadir. Epidermis icerisinde keratin hiicrelerini,
langerhans adaciklarini, duyu sinirlerini bulundurur.

Epidermis ve dermis arasindaki kisma, dermoepidermal bileske denir. Bu bileske
papiller sekilde olup diizenli bir yap1 seyretmemektedir. Dermis igerisinde kan
damarlari, lenfatik sistemler, ekrin ve apokrin bezleri bulundurur. Dermisin tiimii

epidermisden 15-40 kat daha kalindir (1).

2.1.1. Epidermis

Epidermis, c¢ok katli yassi keratenize epitelden olusmaktadir. Distan ice dogru
stratum korneum, lucidum, granulosum, spinosum ve basale olmak {izere 5 tabakaya

ayrilir (Sekil 1). Bu tabakalari inceleyecek olursak:

1. Stratum bazale: En alt tabakadir. Bu tabakada yogun mitotik aktivite vardir ve
epidermisin siirekli yenilenmesinden sorumludur. Epidermis, lokalizasyon ve yasa
bagli olarak degismekle beraber her 15-20 giinde bir yenilenmektedir. Melanosit
hiicreleri bu tabakada bulunur. Dokunma duyusunu algilayici merkel hiicreleri de bu

tabakada bulunur.



2. Stratum spinozum: Bu tabaka, sitoplazmasi flamentlerle dolu olan poligonal
hiicrelerden olusurlar. Bu flamentlere tonofibriller denilir ve siirtiinme ile baskiya
kars1 direng olustururlar. Bu yiizden ayak tabaninda daha bol miktarda bulunur.
Stratum bazale ve stratum spinozuma “Malpighi tabakasi1” denilir ve epidermisteki
tim mitozlar bu bdlgede olur. Langerhans hiicreleri yildiz sekilli hiicrelerdir ve
Ozellikle stratum spinozumda bulunur. Bunlar kemik iliginde yapilan makrofajlardir.

Antijenleri T-lenfositlere tanitirlar ve immun reaksiyonlarda rol oynarlar.

3. Stratum graniilozum: Sitoplazmalarinda keratohyalin denilen madde
bulunduran hiicrelerden olusur. Ayrica lameller graniillerde bulunur. Bu graniiller
lipid igerir ve hiicreler aras1 boslukta bariyer gorevi yaparak yabanci maddelerin

penetrasyonunu engeller.

4. Stratum lucidum: Derinin kalin oldugu bolgelerde daha belirgin olan bir

tabakadir. Yassi hiicrelerden olusur.

5. Stratum korneum: En list tabakadir. Sitoplazmasi keratin ile dolu, niikleussuz
yassi hiicrelerden olusur. Bu hiicreler keratini salgiladiktan sonra boynuzsu hiicrelere

(horny cell) doniisiirler. Daha sonra da ylizeyden dokiiliirler.



Str. Korneum

Str. Lucidum

Str. Granulosum

Str. Spinosum

Str. Bazale

Sekil 1: Epidermisin yapisi

2.1.2. Dermis

Dermis; papiller ve retikiiler olmak iizere iki tabakaya ayrilir (Sekil 2).

1. Papiller tabaka: Daha yiizeydedir, daha incedir ve gevsek bag dokusundan olusur.
Fibroblast, mast ve makrofaj igerir. Icerdigi kan damarlar sayesinde, kan damar

icermeyen epidermisin difiizyon ile beslenmesini saglar.

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 salgi hiicreleri ve kil folikiilleri bu
tabakada bulunur. Sinir bakimindan zengindir, sempatik inervasyonu vardir,

parasempatik inervasyonu yoktur.



] Papiller tabaka

Dermis
Retikiiler tabaka

Subkutan tabaka

Sekil 2: Dermisin yapisi

2.2. Derinin Kanlanmasi

Deri, kan destegini ii¢ farkli anatomik seviyede bulunan bes ayr1 katmanin birbiri
ile koprii olusturmasi ile meydana getirdigi damar ag1 ile saglar. Bu anatomik
seviyeleri fasya, subkutan yag dokusu ve deri olustururken, damar agin ise, fasyal
pleksus, subkutanoz pleksus, subdermal pleksus, dermal pleksus ve subepidermal
pleksustan olusur (1). insan derisine gelen kan akimi muskulokutanoz arterler ve
septokutanoz arterler araciligi ile olur (2, 3, 4) (Sekil 3). Muskulokutanoz arterler
random patern fleplerin kaldirilabilmesine olanak tanirken septokutanoz arterler,

aksiyel patern fleplerin olusmasini saglarlar (4).



PLEXUSES

Subcutaneous
Tissue

Fascia

Muscle

Musculocutaneous
Arery

Seplocutaneous
Antery

Internal Anery

Sekil 3: Derinin kanlanmasi

Deri perflizyonunu saglayan mikrosirkiilasyon {initesi arteriyol, prekapiller
sfinkter, kapiller, postkapiller sfinkter, veniil ve bu yapinin proksimalinde yer alan
arteriyovendzsantttir. Arteriyovendz santlar, sempatik inervasyon ile kontrol edilir ve
arteriollerde ve prekapiller sfinkterlerdeki vazokonstriiksiyon veya vazodilatasyonu

kontrol ederek deriye gelen kan akiminin kontroliinii saglarlar (5, 6) (Sekil 4).

Precapillary
sphinclers Blood

Flowy

Capillaries

Sekil 4: Arteriovenoz ag ve prekapiller sfinkterler



Arterioller direkt veya indirekt olarak cildin arteryel dallarindan koken
almaktadir. Derinin kanlanmasi 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,

muskulokutanoz perforator arterler, ve direk kutandz arterler seklinde siniflamistir

3).

Deri, kan destegini ii¢ 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, 6, 7, 8).

Fasyal pleksus: Kaynak arterden gelen damarlar derin fasya seviyesinden gegerek
pleksus olustururlar. Bunlar; fasyanin altinda yer alan subfasyal pleksus ve fasyanin
tistiinde yer alan prefasyal pleksusdur. Subfasyal pleksus ise nispeten mindr
karakterdedir. Flebin yagsamini temin etme kabiliyetinden yoksundur. Prefasyal
pleksus baskin dagilim sistemidir. Fasyokutan, muskulokutan ve septokutan
arterlerden beslenir (8). Viicudun degisik bolgelerinde bunlarin katki oranlari
degismektedir. Ornegin ekstremitelerde septokutandz sistem agirliktayken, gévdede

muskulokutaneal sistem dominant olmaktadir.

Subkutanoz pleksus: Subkutan yag dokusu i¢inde yer alan, derin ve yiizeyel olmak
tizere subkutan yag dokusunu ikiye bdlen, yiizeyel fasya i¢inde bulunan arterlerden

ve venlerden olugmus 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 {istte uzanarak deri, adipoz doku ve deri eklerini besler.
Dermal pleksusa verdigi dallar arasinda bulunan yaygin anastomozlar kanlanmay1

olaganiistli artirmaktadir. Bu pleksusun ana gorevi en iistte bulunan iki pleksusun



beslenmesidir. Ven6z dolasim agina da sahip olmasina karsin, hakim olan vaskiiler

yapt arterlerdir.

Dermal ve subepidermal pleksuslar: Bu pleksuslar ger¢ek deri kan dolasimini
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 yap1 ise kapiller damarlardir ve bunlarin ana gérevleri

beslenmedir.

Segmental damarlar derin dokulardan yiizeyel dokulara dogru ilerlerken herbiri
viicudun belirli bolgesini besleyen damarlar verirler. Bu damarlar kaslar arasindaki
fibroz septalari izleyerek, bazilari direkt olarak deriye, ¢ogu ise kas igine giden
dallara ayrilirlar. Direkt olarak deriye giden dallara septokutan damarlar, kaslar
icinden gegerek deriye ulasan damarlara muskulokutan damarlar adi verilir.
Septokutan damarlarin bir kismi deri altinda ylizeyel olarak seyrederler. Direkt
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 (8).

Deri ve subkutandz dokulart vendz drenaj iki sistemle gerceklesir; genis
kapasitesi olan yiizeyel subdermal venoz sistem, ikincisi ise kutandz arterlere eslik
eden vena komitanteslerdir. Derinin ven6z drenaji vena kominikanlar ve vena
komitanteslerden olusan perforatéor venler aracilifi ile derin venlere dogru
yonlendirilir. Kominikan venler subkutandz vendz pleksusu derin venlere baglayan
biliylik venlerdir. Beraberinde kutandz arter esik edebilir. Vena komitantesler
subkutan6z yagdokunun derin kismini drene eder, direkt veya indirekt yollarla derin

venlere dokiiliirler. Subdermal pleksus, derinin primer kan kaynagi sayilmaktadir.

Lenfatik sistem; lenfatik kapiller, toplayici lenfatikler ve lenf kanallarindan olusur ve
mikro dolasimin bir alt yapisidir. Flep kaldirildiginda bu lenfatik kanallar hasara

ugrayarak flepte 6dem gelisimine yol acabilirler. Flep kaldirilmasi ile hiicre i¢i ve



dist basinglardaki degisiklikler sonucu olusan 6dem, hiicrelerin beslenmesi igin

gerekli diffiizyonu ve dolasimi zorlastirir.

Deri dolagiminin sistemik kontrolii: En 6nemli etken sinir sistemidir. Hipotalamus
tarafindan kontrol edilir. Damar duvarlarindaki oa—adrenerjik ve seratonerjik
reseptorler vazokonstriksiyona, B—adrenerjik reseptorler ise vazodilatasyona yol
acarlar. Sempatik tonusun azalmasi, ozellikle arteriovendz anastomozlarda belirgin
vazodilatasyona, artmasi 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 PGF2a (prostaglandin F2a) giiglii vazokonstriktor, PGEI
(prostaglandin E1) ise vazodilatator etkilidir. Prostasiklin giiclii bir vazodilator ve
trombosit agregasyon inhibitoriidiir. Lokotrienlerin deri dolasimini artirdiklar

gosterilmistir (9).

Deri dolasiminin lokal kontrolii: Metabolik diizenleme deride fazla olmamakla
birlikte; hiperkapni, hipoksi, asidoz ve interstisyel potasyum artis1 vazodilatasyona
neden olur. Fiziksel diizenlemede perfiizyon basincinin artist damarlarda gerilmeye
yol acarak 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
Son 3-4 hafta igerisinde olugmus olan yara akut, 4-6 haftadan daha uzun siiredir

lyilesmeden kalan yara ise kronik yaradir. Yara iyilesmesi birbirinin i¢ine ge¢mis lic

fazdan olusur. Bunlar; inflamasyon, proliferasyon ve remodeling fazlaridir.
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2.3.1. inflamasyon faz1

[lk olarak olusan fazdir (Sekil 5). Doku hasar1 ve bundan dolay1 aktive olan hemostaz
sistemi ile faz baslar. Ik olarak hemostaz sistemi igerisinde ki pihtilasma kaskat1 ve
kompleman sistemleri aktive olur ve akabinde fibrin olusumu ve trombositlerin
aktivasyonu ile onlardan salinan PDGF (platelet derived growth factor), FGF
(fibroblast growth factor) ve TGF- B (transforming growth factor-p) yara ortamina
cikarlar. Kompleman sistem aktivasyonu ve trombositlerden salinan mediatorler
bolgede vazodilatasyon ve 6dem ve bunlara bagli 1s1 artis1 ve eritem olusumu, ayrica
PMNL’rin (polimorf niiveli 16kosit) bolgeye cagirilmas: ve PMNL’rin gelmesi ile
bakterisidal etkinin baslamas1 ve bdlgedeki yanginin devamliligi saglanmus olur. ilk
48 saat bolgede hakim hiicre PMNL’dir. Daha sonra bdlgeye yogun miktarda
monosit gocli baglar. 48. saatten sonra bolgede yavas yavas monosit hakimiyeti ve
ardindan bunlarin olgunlagmasi sonucu olusan makrofaj hakimiyeti baglar (Sekil 6).
Makrofajlar bolgede ¢opgiil gorevi goriir ve bakterisidal etkinligin devami disinda
fagositoz ile yaranin Olii dokulardan temizlenmesini saglar. Primer yara
lyilesmesinde makrofajlar bolgede haftalarca kalabilmektedir ve salgiladigi EGF
(epidermal growth factor), TGF-B, FGF, IL-8 (interlokin 8) ve daha birgok mediator
ile doku onariminin temel taslarini olustururlar. Yapilan c¢alismalarda nétrofil
yoklugunda yara iyilesmesinin durmadigr fakat makrofaj yoklugunda ise yara
iyilesmesinin kotii yonde etkilendigi biliniyor (11). Lenfositler yara bolgesine gelen
en son hiicrelerdir. Yaklasik olarak 5-7. giinler arasi gelirler. T lenfositlerin hiicre
popiilasyonunun yara iyilesmesinin ileriki proliferatif asamasini kolaylastirdiklar

yoniinde gortisler vardir (12).

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

olusumunu azaltmak i¢in tedaviler gelistirilmektedir (13).
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Tablo 1: Yara iyilesmesinde gorev alan biiyiime faktorleri, mediatorleri ve

sitokinleri.

Yara lyilesmesinde Gorev Alan

Biiyiime Faktorleri, Mediatorleri ve Sitokinleri

Isim Kisaltma Kaynak Etkisi
Angiogenez , hiicre
migrasyonu ve
Trombosit, ekstraselliiler matrix
Transforming TGF-p makrofaj, T ve B olusumunu uyarici,
growth factor- beta lenfosit. proteaz aktivite
inhibisyonu.
Proteoglikan ve
Platelet-derived Trombosit, kollajen sentezini
growth PDGF makrofaj, endotel | arttirir, makrofaj ve
factor hiicresi. fibroblast1 uyarir.
Matriks remodelingi
Epidermal growth EGF Trombosit, icin fibroblasti
factor makrofaj. kollajen sentezlemesi

yoniinde uyarir.

Endotel hiicresi,

Angiogenezi arttirir

Fibroblast growth FGF-2 makrofaj, mast ve Epitel hiicresini
factor 2 T lenfosit. migrasyonu ve
¢ogalmasi yoniinde
uyarir.
Vascular VEGF Endotel hiicresi. | Angiogenezi arttirir
endothelial
growth factor

Monosit, notrofil,

Interlokin 8 IL-8 fibroblast,
keratonosit,

endotel hiicresi.

PMN ve makrofaj
kemotaksisi,
keratonositlerin
migrasyonu ve
olgunlagmasi

Epitelizasyon, yara iyilesmesinin en Oncelikli olayidir. Epiteliyal hiicreler ancak
enfeksiyon yoksa ve zeminde canli bir doku varsa ilerleyebilirler. A¢ik bir yara epitel
ile kapatilmadigi stirece siirekli olarak inflamatuar fazda kalmakta ve etkin bir

kollajen sentezi olmamaktadir. Yaranin dis ortamla iliskisi kesilene kadar
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inflamasyon fazinin devam ettigini bilmek 6nemlidir. Ciinkii bir yara inflamasyon
fazinda ne kadar uzun siire kalirsa, olusacak skar dokusu da o derece belirgin

olacaktir.

Bakteriler
INFLAMASYON /

©

.
.

@ ibrin rﬁatr.ix. .

. F

Plateletler
—

Fibroblast/ matriks

Sekil 5: inflamasyon fazi

Yarada hakim olan hiicre tipi

Fibroblastlar

Makrofajlar

Notrofiller

Eritrositler,
trom bositler

1 2 5 21

Yaralanmadan sonraki giinler

Sekil 6: Yara iyilesmesinde hiicreler
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2.3.2. Proliferatif faz

5. giin ile 3. haftalar arasindaki siireyi kapsar. Bu donemde epitel ve konnektif
dokuda proliferasyon goriiliir. Yara iyilesmesinin proliferatif fazinda, hiicresel
diizeyde makrofajlar, fibroblastlar, myofibroblastlar ve endoteliyal hiicreler
bulunmaktadir. Yaralanmayi takiben, komsu keratonositler fenotiplerini degistirmeye
baglarlar. Keratanositlerin kendi aralarindaki ve bazal membranla aralarindaki
desmosomal baglantilarda regresyon gelisir ve bu sayede hiicreler rahatlikla laterale
yer degistirebilir. Bu olaylar ile es zamanli olarak keratonositlerin sitoplazmasinda
aktin filamentleri olusur ve bu durum da yara icerisinde keratonositlerin rahatlikla
hareket etmelerine olanak saglar. Daha sonraki siiregte bu serbest hale gelen
keratonosit hiicreleri kurumus olan skar ve bu skar altindaki gegici fibrin matriks
arasinda ilerlerken, 6zel integrin mediyatorleri araciligiyla, ekstraselliller matriks
proteinleri (fibronektin, vitronektin ve tip 1 kollajen gibi) ile etkilesim i¢ine girerler
(Sekil 7).

Proliferatif Asama
_ Keratinosit migrasyon ve
proliferasyonu
- r—
BTN S At
TR PG e S e YO a G
%9 &0 Q?Q‘ a’p’o g9 OOQngﬂv% >
v, ~ gpﬁ’ oﬂﬂ‘
P e Makrofaj —_—
—— Proliferefibroblast‘d,——-..___;
—
Graniilasyon —~— — T~
dokusu / et ——————
e Kapiller tomurcuklar/
o S endotelyal hiicre
\/—\ - proliferasyonu
< o2 =
’—-.____/ ’—\_' —

Sekil 7: Proliferasyon fazi
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Gegici fibrin matriksi kademeli olarak graniilasyon dokusuna dontisiir. Graniilasyon
dokusu fibroblast, makrofaj ve endotelyal hiicrelerden olusur. Bu hiicreler
graniilasyon dokusunun birlesenlerini olusturan ekstraselliiller matriks ve kan
damarlarin1 meydana getirirler. Graniilasyon dokusu yaklasik olarak 4. giinde ortaya
cikar ve graniilasyon dokusu olusana kadar gecen siirede calisip ekstraselliiler
matriksi olusturan hiicre fibroblastlardir. Fibroblastlar, kollajen, peptid biiyiime
faktorleri ve diger ekstraselliiler matriks molekiillerini sentezlediklerinden,
proliferatif fazda onemli rolleri olan hiicrelerdirler. Fibroblastlar, yara iyilesme
sirasinda ortaya ¢ikan kollajen, glikozaminoglikan ve elastin lifleri gibi yap1
taslarinin kaynagidir (14, 15). Makrofajlarin uyarisi ile fibroblastlar aktive olur ve
salgilanan biiyiime faktorleri ile endotelyal hiicreler aktive olarak yeni kan damarlari
olusum siireci baslatilir. Proliferasyon asamasinin ikinci onemli olay1 da yara
kontraksiyonunun baglamasidir. Bu kontraksiyondan myofibroblastlar sorumludur.
Temiz, primer siitiire edilmis yaralarda inflamasyon fazinin sonu olan 5.-7. gilinde
yara gerim kuvveti, ilerde olusacak total yara gerim kuvvetinin % 10udur.
Onarimdan 15-20 giin sonra yara normal zorlamalara karsi dayamklidir. Gerim
kuvveti zaman igerisinde artmaya devam etmektedir. 3. haftanin sonunda kollajen
yapim ve yikimi esittir. 6. haftada yara gerim kuvveti totalin % 60'ina ulasir. Gerim
kuvveti 3-6. aylarda maksimumdur. Ancak higbir zaman normal deri gerim

kuvvetinin % 70-80'ini gegmez (16).

2.3.3. Remodeling faz

En uzun siiren fazdir ve yaklasik olarak 21 giin ila 1 y1l aras1 siirdiigiine inanilir.
Yara bir kez graniilasyon dokusu ile dolduruldugunda ve keratinosit migrasyonu ile
tizeri reepitelize edildiginde bu siire¢ baglamis olur. En uzun siiren asama olmasina
ragmen hala en az aciklanabilen asama olmay1 siirdiirmektedir. Insanlarda,
remodeling fazi, yaranin kontraksiyonu ve kollajen sekillendirilmesi siire¢lerinin her
ikisinin birlikteligi ile karekterizedir (Sekil 8). Bu fazda daha 6nce sentezlenmis olan,
ancak dagmik duran kollajen lifleri, skar dokusuna uygulanan giiglerin de etkisi ile
daha diizgiin bir duruma gecerler. Bu olay eski kollajenlerin diizenlenmesi seklinde

degil, eski kollajenlerin yikilarak yerlerine yeni kollajenlerin sentezlenmesi seklinde
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gerceklesmektedir. Fibroblastlar tarafindan basta tip 3 kollajen sentezlenirken,
remodeling siirecine girilmesi ile birlikte ortamdaki tip 3 kollajen hakimiyeti yavas
yavas son bulup, yerini tip 1 kollajene birakacaktir. Bu siire sonunda skar dokusu
diizlesmekte, kizarikligi ve kasintis1 da azalmaktadir. Bu olaylarin gergeklesmesi,
yara iyilesmesinin maksimuma ulastigini, bundan sonra gececek siirecin yara
iyilesmesi iizerinde higbir etkisinin olamayacagi anlamina gelmektedir. Remodeling
fazinin sonunda skarda bulunan fibroblastlar da ortamdan cekilirler ve skar dokusu

aselliiler bir karakter kazanir (17).

REMODELING FAZI

—= TFibroblast

L, e e®
Kollajen yeniden P —e
e ekillenmesi
—_—
\/\ —
=
s
—
’—-,-._/ ,\‘

Sekil 8: Remodeling Fazi

2.4. Yara lyilesmesini Etkileyen Faktorler

1. Beslenme: Genglerde yara iyilesmesinin yaglilara gore daha hizli oldugu
bilinmektedir. Bunun nedeni olarak genglerde fibroplazinin yaslilara gore daha fazla
olmasi, enfeksiyona yatkinligin daha az olmasi, genel olarak hiicre proliferasyonunun
artmis olmasi veya daha iyi beslenme gosterilmektedir. Protein eksikliginde vaskiiler

ve lenfatik yapilarin olusumunun geciktigi, enfeksiyona direncin azaldigir ve yara

16



iyilesme fazlarindan bazilarmin inhibe oldugu (fibroplazi ve gerim kuvveti gecikir)
bilinmektedir.

2. Vitamin C: Kollajen sentezi sirasindaki prolin ve lizin hidroksilasyonunda
kofaktor olarak gorev almaktadir. insanlarda c¢ vitamini sentezi yoktur ve mevcut
depolar 4-5 ay yetebilmektedir. Yara iyilesmesi i¢in gerekli 6nemli bir vitamin
olmasina karsin asir1 dozlari yara iyilesmesinde 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.

4. Vitamin E: Bu vitaminin yara iyilesmesi tizerindeki etkisi tam olarak
bilinmemektedir. Ancak gerim kuvvetini azalttigi ve kollajen depolanmasini
engelledigi gosterilmistir. Bu etkisi ise vitamin A ile diizeltilebilmektedir.

5. Oksijen: Yara iyilesmesi igin gerekli en 6nemli faktdrlerden birisidir. Tyilesmekte
olan bir yara normal dokuya gore ¢ok daha fazla oksijen tiiketmektedir. Iyilesmekte
olan bir yaradaki pO2'min 30-50 mmHg oldugu gosterilmis ancak gerekli olan
minimum pO2 bilinmemektedir. Fibroblast replikasyonu i¢in 30-40 mmHg pO2
gerektigi gosterilmis ancak kollajen sentezi i¢in daha yliksek konsantrasyonda pO2
gerekmektedir.

6. Yara ortami, hastanin direnci ve enfeksiyon: Normal kisilerdeki humoral ve
hiicresel savunma mekanizmasi enfeksiyonun onlenmesi ve yara iyilesmesi i¢in
yeterlidir. Ancak bu mekanizma nekrotik dokularin, hematomun ve ¢ok sayida
bakterinin oldugu ortamlarda etkin bir sekilde fonksiyon goéremez. 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'i agsmadigi durumlarda enfeksiyon gelismez
ve yara normal bir sekilde iyilesir. Ancak bu kural beta hemolitik streptokoklar i¢in

gegerli degildir (18).
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2.5. Flepler

Flep kan dolasimin korunarak alici alandan verici alana aktarilabilen doku
birimidir. Cok sayida flep tipleri ve siniflandirma sekilleri mevcuttur. Flepler
icerdikleri dokulara (6rnegin deri, kas-deri, kemik-deri), defekt ile olan 06zel
iliskilerine (lokal, bolgesel veya uzak), kan dolagim sekline (random veya aksiyal) ve
iliskili defekti kapatmak i¢in hareketine gore (Ornegin ilerletme, donme,

transpozisyon) tanimlanabilir.

2.5.1. Flep cerrahisinin tarihgesi

Fleplerin ilk kullanimi M.O. 600°lii yillarda Sustrutha Samitha’nin ceza olarak
burunlar kesilen savas esirleri ve fahiselerde alin flebini denemesi ile baslamistir.
Daha sonraki siiregte, uzun siire flep cerrahisinde ¢ok fazla gelisim olamamus.
1597°de Gaspare Tagliacozzi, italyan metodu olarak bilinen, distal pedikiillii kol
flebini gergeklestirmis.1840°da Carpue’nun ve arkadaglarinin alin fleplerini basarili
bir sekilde kullanmasi ile 20. yy’da yeniden ilerleme donemine girilmis ve ilk kez
random tlip flepler kullanilmaya baslanmistir. 1889°da alman anatomist olan Carl
Manchot deride kanlanmay1 saglayan anatomik bdlgeleri tanimlamistir (19). 1965°de
Bakamjian ilk aksiyel flep olan deltopektoral flebi gergeklestirmistir (20). Myers
1967'de tavsanlarda bipedikiil deri flebi modelinde geciktirme yontemini uygulamis
ve geciktirme yontemi ile flebin Omriinlin arttirdigini tespit etmis ve bu sayede
random fleplerin boy en oranininda artis ve aksiyel fleplerde daha fazla miktarlarda
doku transferi miimkiin kilmmustir (21, 22, 23, 24). 1972 de Mc Gregor ve Jackson,
groin flebi ile ilgili ¢alismalarin1 yayinlayarak, deri fleplerini random veya aksiyel
patern olarak smiflandirmiglardir. 1973°de Daniel ve Taylor, mikroskop kullanarak
gerceklestirdikleri ilk serbest doku aktarimini gerceklestirmistir. 1981°de Mathes ve
Nahai kas fleplerini vaskiiler anatomiye gore siniflamislardir (25, 26, 27). 1981’ de
Cormack ve Lamberty, fasyiokutan fleplerin altinda yatan anatomik prensipleri ve bu
fleplerle ilgili smiflandirmalarimi yaymlamistir (28, 29). Taylor ve Palmer
anjiozomlart tarif etmistir (30, 31, 32). Koshima ve Soeda' nin 1989 yilinda

yaptiklart calisma sonrasinda ilk kez perforator flep tanimini kullandilar (33).
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Cormack ve Lamberty tiim viicutta fasya ve cilde uzanan septalar ile ilgili vaskiiler
anatominin detaylarin1 tamimlaylp kutandéz (aksiyel), muskulokutandz ve
fasyokutandz perforatorler olarak bilinen T{i¢ pargali bir sistem seklinde

tamimlamuglardir (34, 35, 36).

2.5.2. Fleplerin siniflamasi

Flepler genel olarak alici saha kanlanmasinin yetersiz oldugu, 6zel anatomik
yapilarin (damar, sinir, vb.) agiga ¢iktig1 bolgelerde gereklidirler. Bu bolgelerde
greftin diflizyonla beslenmesi saglanamadigindan, flep ile rekonstriiksiyonu

gereklidir (37,38). Flepleri degisik 6zelliklerine gore siniflandirmak miimkiindiir.

A- Kompozisyonuna gore flepler:

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

- Fasiyokutan flepler,

- Kas ve kas-deri flepleri,

- Osseokutanoz flepler,

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

Bu fleplerde spesifik bir arteriyoven6z sistem yoktur. Bu flepler karakteristik
olarak kanlanmalarimi dermal ve subdermal peleksusdan saglarlar. Bu pleksuslarin
kanlanmasini, kasin derininde seyreden segmental, anastomotik veya aksiyel
arterlerin, flep tabanindan yukariya dogru dik olarak yolladiklar1 perforator
muskulokutanéz arterlerler saglar. Ayirt edici olarak bu fleplerin vaskiiler ve
anatomik tabanlar birbirleri ile ¢akisir. Klasik bilgi olarak random fleplerde en /boy
orant 1/3 olmalidir. Flepler delay islemi ile %50-100 oraninda daha uzun

kaldirilabilir (39).

2) Aksiyel patern flepleri (arteriyel kutan6z flepler):

Bu tip deri flepleri, tanimlanmig 6zel bir anatomik arteriyel ve vendz sistemi
olan fleplerdir. Bu flepler kanlanmalarin1 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. Random patern flepleri icin gegerli olan en/boy orani
siirlandirilmasi, bu flepler i¢in gegerli degildir. Sonug olarak arteriyel bir flep,
proksimal arteriyel pedikiilii ve daha distalde ki kutandz kism1 igerir. Delay fenomeni
ile bu fleplerin boyunun, daha da uzatilmasi miimkiindiir. Direkt kutanoz arter alttaki
kas fasiyasina yakin olarak seyrettigi i¢in, arteriyel pedikiil subkutan dokuyu tam kat

olarak igermelidir (40).

2.5.3 Anjiozom konsepti

Derinin arter ve venlerinin bilinmesi flep ve insizyonlarinin planlanmasi i¢in
gereklidir. 1889’da Manchot (41) ve 1936’da Salmon (42) gibi anatomistler
tarafindan bu damarlarin ayrintili ¢aligsmalar1 gergeklestirilmistir. Bu ¢aligsmalarin
birlestirilmesi ile 1987 yilinda Taylor ve Palmer, ii¢ boyutlu vaskiiler alanlar olan

anjiozom alanlarin1 tanimlamislardir (43). Bu ii¢ boyutlu anatomik alanlar deri ve
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kemik arasinda uzanan bir kaynak arter ve buna eslik eden ven(ler) tarafindan

beslenir (Sekil 9).

Sekil 9: A) Direk veya indirekt kutanoz arteriyel perforatorlerin ¢ikis yerleri B)

Kutanoz perforatorlerin ve bunlarin baglantisinin sematik gosterilmesi.
Her anjiozom eslesen arterizom (arteriyel alanlar) ve venozom (vendz alanlar) alt

gruplarina ayrilabilir. Taylor, basta 40 anjiozom tarif etmistir (31) ancak bu alanlar

da kendi i¢inde kii¢iik alt birimlere ayrilabildiginden, basit bir tariflemedir.
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Klinik uygulamada ise anlamlart:

1. Her anjiozom, alttaki kaynak arter ve ven ilizerinden komposit flep olarak birlikte
veya ayr1 olarak aktarilabilicek giivenlik anatomik simir1 belirler. Ayrica flep
tasariminda, genellikle komsu anjiozomdaki her dokunun anatomik adasi giivenle
birlestirilebilir.

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

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

olmaktadir.

2.5.4. Flep fizyolojisi

1 - Flep Kan Akiminin Diizenlenmesi:

Deri kan akimi esas olarak arterioler seviyede diizenlenir. Sempatik etki,
prekapiller sfinkter, arteriol ve arteriovendz anastomozlarda kan akimini diizenler.
Sempatik etki sonras1 prekapiller sfinkterin kasilmasiyla kan dogrudan arteriovendz
anastomoza yonelir (44, 45). Kan akimma etkili diger faktorler arasinda; mikro
dolasimdaki endotel, trombosit ve 16kosit gibi hiicresel faktorler ve sistemik santral
kan basinci sayilabilir. Endotel gerek direkt vazoaktif maddeler salarak, gerekse
dolasimdaki 16kosit ve trombositler lizerindeki etkileri nedeniyle kan akiminin
diizenlenmesinde kritik rol oynamaktadir (46).

Deriye olan kan akimi yaklasik olarak 100 gr doku i¢in 20 ml.’dir. Bu miktar
artan metabolik aktivite nedeniyle kaslarda ¢cok daha yiiksektir. Deri kan akimi, lokal
ve sistemik olmak tizere iki seviyede kontrol edilmektedir. Sistemik kontrol; noral ve

hormonal olabilmektedir.
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A: Noral dengeleme: Hormonal sisteme gore daha baskindir. Sempatik sistem
aktivasyonu ile vazokonstriksiyon gerceklestiren alfa adrenerjik resopterler uyarilir.
Parasempatik sistem aktivasyonu ile ise vazodilatasyon gerceklestiren beta adrenerjik
sistem reseptorleri uyarilir. Bu hakimiyet arteriyol ve arteriyovendz anastomoz

seviyesindeki damar diiz kas tonusuna etki ile gergeklesir (9, 43, 44).

B: Hormonal dengeleme: Sistemik vazoaktif maddelerin salinimi sonucu gergeklesir.
Salimim sonucu bu maddeler kendilerine 06zgii resOptorlere baglanarak damar
tonusuna etki ederler. Sistemik vazokonstriktorler; serotonin, TxA2 ve PGF2a’y1
icerirken vazodilatatorler ise PGE1, PGI2, histamin, bradikinin ve lokotrien C4 ve
D4 ten olusur.

Flep kaldirilmasinmi takiben flebin pedikiiliindeki akim korunsa bile flebin
ucundaki akim, ilk 6-12 saatte normalin %20’sinin altna diiser. Ilk 12-18 saat
stiresince ise (ilerleyen 16kosit aracili endotel hasari, sempatik vazokonstriktorlerin
salimmmi ve diisen perflizyon basincinin kombinasyonu nedeniyle) flep distal
kisimlarinda akim diisiisii devam eder. Distal kismin yasayabilmesi i¢in yeterli akim,
6-12 saat devam etmelidir. Norotransmitterlerin 12-24 saatte ortaya ¢ikmasi ve flep
yatagindan 2-3 giin inoskiilasyonun gerceklesmesiyle perfiizyon dereceli olarak
diizelir. U¢ kisimlar 6-12 saat siireyle ciddi seviyede iskemide kalirsa, akim geri

donmesi reperfiizyon hasarma yol acar, mikro damarlar iflas eder ve doku 6liimii olur

(47, 48).

2.5.5. Flep kayb1

Flep kaybinin en 6nemli sebeplerinden birisi yanlis planlama ve yetersiz cerrahi
islemdir. Randomize fleplerde en boy oranina uymamak, aksiyel patern fleplerde ise
pedikiillerin zarar gormesi zaten azalmis olan kan akimini iyice azaltir ve yetersiz
doku perfiisyonu sonucu distal doku kaybi1 kaginilmaz hale gelir (44, 47). Sigara
kullanimi, diyabet hastaligi, hipotansiyon vs gibi sistemik dolasimi etkileyene
faktorlerin olmasi, cerrahi sonrasi gelisen hematom ve enfeksiyon, cerrahi islem

sonras1 pedikiilde katlanma, flebe lokal bast gibi faktdrler sonucu kan dolasiminda
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azalmaya bagli olarak flep kayb1 gerceklesebilir. Hipoksi sonrasi artan reaktif oksijen
tirtinleri ile de hiicre hasar1 olabilmektedir (48, 49, 50). Oksijen yetersizligine bagh
anaerobik solunum baglar ve metabolik {iriin olarak serbest oksijen radikalleri olusur.
Flep kaldirilmasini takiben serbest radikaller ile savasan siiperoksit dismutaz (SOD)
enzim oraninda akut diisme meydana gelir, glutatyon oraninda ise degisim olmaz
(51). Siiperoksit radikaller endotelde lipit peroksidasyonu ve hiicrede membran
hasar1 yaparak hiicre zararina yol acar (52, 53). SOD enzimi verilmesi ile flep
yasayabilirliginin arttig1 gosterilmistir (50, 51, 54). Iskemik dokunun reperfiizyonu
sonrast ise ortamda yogun miktarda oksijen radikalleri olusur. Olusan radikaller
notrofil kemotaksisine yol acar. Yogun miktarda radikal olusmasi halinde yogun
miktarda notrofil gocili baslar ve yogunlasan bu nétrofiller mikrovaskiiler diizeyde
okliizyona yol agabilmektedir (55). Flep kaldirildiktan sonra distalde akim %20 nin
de altina diiser ve bu yiizden proksimaldeki kan desteginin distalde kayip
olusmamast igin aksamamasi gerekir. Ilk basta anlik lokal iskemi sonucu damarlarda
vazodilatasyon meydana gelir ancak proksimaldeki perfiizyon basincinda yetersizlik
olursa bu vazodilatasyon distal kismin beslenmesi i¢in gereken kan akimim

saglayamaz.

2.5.6 Yeni damar olusumu

Iki mekanizma ile olusur; angiogenez ve vaskiilogenez. Angiogenez; VEGF,
PDGF, vb. biliylime faktorlerinin uyarist ile endotel hiicrelerinin aktivasyonunu,
goclinii ve proliferasyonunu igeren asamalardir. Biiyiime faktorleri ile flep
yasayabilirliginin arttig1 gosterilmistir (56).

Vaskiilogenez; endotel dncii hiicrelerine dayandirilmistir. Doku hasari, iskemi ve
yanik gibi uyaranlarla endotel 6ncii hiicrelerinin uyarildig1 diistiniilmektedir. Endotel

oncii hiicre artisinada VEGF artiginin eslik ettigi gortilmiistiir (57).
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2.5.7 Flep geciktirmesi (delay fenomeni)

Flebin planlanan operasyondan daha oOnce, yapilan cerrahi islem ile kan
dolasimin bir miktar azaltilarak, flep olarak kaldirilacak alanda yeni damarlanma
saglayarak iskemiye toleransin arttirilmasi islemidir. Bu igsleme “delay fenomeni”
denmistir. Random deri flebinin periferinde kan akimi kesildiginde, buna cevap
olarak flep pedikiiliiniin aks1 boyunca kan akiminin giliclendigi ve delay islemi ile
hipoksiye hiicrelerin alistig1 ve bu sayede total flep kaldirilmasi sonucu meydana
gelen iskemiyi daha iyi tolere ettikleri belirtilmistir. Bu sayede doku nekrozunun

azaldig1 vurgulanmistir (39, 58, 59).

Delay fenomeni sonrasi olusan kismi iskemi sonucu:
a) Normalde kapali olan damarlarin agilarak flep bolgesine giden kan akiminin
artmast.
b) Flep igerisindeki damarlarin, flep uzun ekseni dogrultusunda yeniden
diizenlenmesi.
C) Angiogenez ve muhtemelen vaskiilogenezis ile flep iginde yeni damarlarin
olusumu.

d) Flep igerisindeki mevcut damarlarin ¢apinda genisleme meydana gelir.

Saglikli bir flep geciktirilmesi ig¢in, cerrahi islemden 10 ile 21 giin Once
uygulama yeterli olmaktadir. Klasik cerrahi geciktirme teknigi flep kaldirilacak alana
yapilan iki adet paralel insizyonla yapilir (60). Giliniimiizde ise daha ¢ok flep
distalinin kaldirilmas1 ile delay islemi gerceklestirilmektedir. Cerrahi delay islemi ilk
olarak Tagliacozzi tarfindan 16. yiizyllda burun rekonstriiksiyonu i¢in koldan
kaldirilan deri flebinde kullanilmistir (61). 1965 yilinda Milton mevcut olan delay
yontemlerini kiyaslamis ve undermining yonteminin en etkin oldugunu savunmustur
(62). Islemin adi olan “delay” terimini ise Myers ve Chery kazandirmistir. Delay
islemi ana operasyondan 3 hafta once baglatilmasi halinde, planlanmis olan flepte
yeni damar olusumlar1 gerceklesmektedir. Giiniimiizde flep cerrahisindeki
gelismelerden dolayi, delay islemi daha ¢ok diyabet, sigara vb. predispozan faktorleri

olan hastalarda tercih edilmektedir.
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2.6 Ozon Gazi ve Klinik Kullanim

Ozon gazi bilindigi iizere, stratosfer katmaninda bulunan ve gilinesin zararl
ultraviyole 1sinlar1 kiran bir gaz katmanidir. Yiizeyden yaklasik 20-30 km yukarida
bulunur. 2-3 mm kalinliga ve 1mg/m * yogunluga sahiptir. Ozon (O3) ¢embersel {i¢
oksijen atomundan olusur. Kararsiz, depolanamayan, ¢ok agik mavi renkli, keskin
kokulu ve havadan daha agir bir gazdir. Oksijenden 1,6 kat daha yogundur. Suda
¢Oziiniirliigl, oksijene gore 10 kat daha fazladir. Yarilanma 6mrii hava sicakliginda
yaklasik kirk dakikadir. Gilinesden gelen giiclii ultraviole 1smlarin enerjisi ile
atomlarina ayrilan oksijen molekiillerinin birlesip, li¢lii yap1 olusturmasi ile meydana
gelir (Sekil 10). Giliniimiizde ozon gazi olusturulmasi i¢in, dogadaki sisteme benzer
olarak calisan yiiksek enerjili ozon jenarotorleri kullanilir. Ozon jenareatdriinden
¢ikan gazin yaklasik %3-5’1 ozon gazindan olugsmaktadir. Cikan gazin geriye kalan
kismini1 havadaki oksijen olusturur. Ozonu tipta kullanabilmemiz i¢in konsantrasyon
ve hacmi anlik dl¢ebilecek 6zelliklere sahip cihazlar gereklidir. Ayrica bu cihazlarin
ozon iireten kisimlarinin ¢elik (V4A kalitesinde), 6zel olarak anodlanmis aliminyum,
seramik, cam yada teflon gibi reaksiyona girmeyen maddelerden yapilmasi
gerekirken, ozon vermek icin kullanilan donanimlarin ise cam, polietilen,

polipropilen veya teflon olmasi 6nerilmektedir (64).
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Sekil 10: Ozon gazi olusumu

Oksijen molekiilii dogada {i¢ formda bulunabilir;
Monoatomik form: Asir1 reaktif ve unstabil formdur. iki adet bos kovalent bag icerir.
Diatomik form: En sik bulunan ve en stabil olan formudur. Serbest bag: yoktur.

Ozon formu: Asir1 reaktif serbest bag icerir.

2.6.1 Tarihce

Ozon gaz1 elementi ilk olarak XVIII yy. sonlarinda kesfedildi. 1785 yilinda
hollandali fizikci Martinus Van Marum, oksijeni elektrik ile temas ettirdi ve bir koku
olustugunu belirtti. 1848 yilinda alman fizik¢i C. Schonbein ayn1 deneyi tekrarladi ve
koklanan gaza ozon ismini verdi ve bazi 6zelliklerini tarifledi. Mariniak ve Delarive,

ozonun oksijenin alltoropik formu oldugunu belirtti. 1915 yilinda A.Wollf birinci
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diinya savasi yillarinda enfekte ve nekrotik olan yaralar ile kemik kiriklarinin ozon
uygulamasi basari ile tedavi edildigini, inflamasyon ve apselerin iyilestigini rapor
etmis. 1957 yilinda Warner ¢alisma amacli ozon iiretmek i¢in 6zel genis manyetik
tiipler olusturdu. 1958 yilinda tipta ilk kullanilan ozon jeneratérii doktor Joachim
Hansler tarafindan tasarlandi. Klinikte ilk kullanimi ise 1960’larin sonlarina dogru H.
Wolff tarafindan ger¢eklesmistir. Tipta kullanilan ilk ozon jeneratorii Doktor
Joachim Hansler tarafindan 1958 de tasarlanmistir. Klinikte rutin kullanima H.Wolff
tarafindan 1960’larin sonlarina dogru sokulmustur. ilk olarak antiseptik 6zelliginden
dolay1 yara tedavisinde kullanilan ozon gazi, giiniimiizde bir ¢ok alanda kullanilir
hale gelmistir.Auburg isimli Fransiz hekim ise ozon siringasi ile rektal insuflasyon
yontemini gelistirerek enfeksiyonlu bagirsak hastaliklarinda lokal etkisinden
faydalanmistir. Daha sonra Knoch adli hekim rektal insuflasyonunu proktolojiye

dahil etmistir (65).

2.6.2 Etki mekanizmasi

Sivi ortamlarda etkisi gazin basincina, ¢oziiniirliigiine ve sicakligina baglidir.
Viicudun sivi kisimlarinda (kan, idrar, lenf, vs) eriyen ozon gazi, reaksiyona
girebilecegi bir biyomolekiil bulmas1 halinde, bu molekiilii oksitler. Ilk olarak ¢oklu
doymamis yag asitleri ile reaksiyona girer ve bunu askorbik asit, {lirik asit, glutatyon
gibi antioksidanlar, -SH grubu iceren tiyol bilesikleri ve albumin izler.
Konsantrasyonuna bagli olarak karbonhidratlar, enzimler, DNA ve RNA ile de
reaksiyona girebilir. Ozon gazi ile reaksiyona giren biyomolekiiller, elektron alicisi
olarak goérev alirlar (65). Ozon gazi yaglarla reaksiyonunda, her zaman karbon
atomlar1 arasindaki ¢ift baglar etkilenir ancak proteinler ile olan reaksiyonunda ise
coklu aminoasit igeren islevsel yan zincir baglar1 etkilenir. Sonug olarak kontrollii

oksidatif stres yaratarak etkisini gerceklestirir. (66)
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2.6.3 Ozon gazimin sistemik etkileri
a) Bakterisidal, fungosidal ve virosidal etkinlik:

Ozone gaz1 oksidatif olarak mikroorganizmalarin membraninda, yiiksek
konsantrasyonlarda etki eder ve bu sayede bakterisidal etki saglar. Lipid zarh
viriisler, funguslar ve gram (+) bakterilerde de etkinligi mevcuttur. Viriislerin
tutunma reseptorlerinini bloke eder. Ayrica sitokinlerin ve interlokinlerin saliimini
uyararak bagisikligr arttirir (63). Bu mediatorlerdeki artis doza bagh degildir (67).
Sharma ve Hudson tarafindan 2008 yilinda yayinlanan makalede, ortama verilen 25
ppm [part(s) per million] lik bir ozon gazinin 20 dakika icerisinde kuru ylizeyler ve
geregler dahil ortamdaki hastane kokenli pek c¢ok bakteri igin (acinetobacter
baumanii, clostridium difficile, ve metisiline rezistans staphylococcus aureusa, vb.)

bakterisidal oldugu gosterilmistir (68).
b) Antiinflamatuar etkinlik:

Arasidonik asit ve tiirevleri olan prostaglandin ve 16kotrienleri okside ederek,
antinflamatuar etkinligi olan bu maddelerin etkinligini azaltmis olur. Bu durum

bronsial astima, ozon terapinin olumlu etkisinin sebebidir (65).
c) Analgezik etki:

Allopeptit olarak adlandirilin ve albuminoliz iirlinleri olan bu maddelerin
oksidasyonu ile bu etkisini saglar. Allopeptitler hasar gormiis dokuda sinir

duyusunun yogunluguna etki ederler (68).
d) Detoksifikasyon:

Karacigerde ki ve bobrekde ki metabolik aktiviteleri uyararak, bu organlarin

detoksifikasyon oranini arttirir (67).
e) Antioksidan etki:

Kontrollii  oksidatif strese yol acar, hiicre membranindaki lipidlerin

oksidasyonunu gerceklestirerek. Oksidatif stres sonrasi, viicutta bulunan SOD, GSH-
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peroksidaz (GSH-Px), GSH-rediiktaz (GSH-Rd) ve katalaz (CAT) gibi antioksidan

enzimlerin tiretimi artar (66).
f) Hemostatik etki:

Yiiksek dozda eksternal kullanilisi yogun hiperkoagiilasyona yol a¢gmaktadir
ancak diisiik dozda parenteral kullanis1 ise fibrinolitik aktiviteyi arttirarak trombolitik

aktivitenin azalmasini saglamaktadir (70).
g) Immiin-modiilator etki:

Bu etkisi ozonun dozuna bagli olarak degisir. Diisiik dozlarda ozon gazi,
makrofaj ve monosit zarma etki ederek ozonoit iirlinlerin olusumuna yol agar ve bu
iriinlerin olusmasina cevap olarak bu hiicrelerden sitokin salinimi gergeklesir. Bu
salinan sitokinler sonucu non-spesifik savunma sistemini (viicut sicaklik artisi, akut
faz reaktan artig1) aktive eder ve daha sonra humoral savunma sistemi aktive olur.
Yiiksek konsantrasyonlarda ise yine makrofaj ve monositlerin zarinda yogun lipid
peroksidasyonuna yol agar ve bunun sonucunda bu hiicrelerden sitokin salinimi
durur. Bu hiicrelerin aktivitelerinin azalmasina bagli olarak, onlarla iliskili T ve B
lenfositlerin aktivitelerinde azalma olur. Bu etkisi romatoid artrit, skleroderma, vb

sistemik hastaliklarda ilagsiz tedavi segenegi olarak kullanilmaktadir. (63)
h) Spesifik hiicrelere etkisi:
- Kemik iliginden kok hiicrelerin ayrilmasini saglar (70).

- Alyuvarlarda Hemoglobin egrisini saga kaydirarak, doku perfiizyonuna yardimci

olur (71).

- Endotel hiicresinde vazodilatasyona yol agar (72).

2.6.4 Ozon gazimin Klinik uygulama yontemleri ve etkileri

a) Ozonlu su:
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Burada dikkat edilmesi gereken ilk husus serum fizyolojik yerine, distile su
kullanilmasidir. Ciinkii serum fizyolojik kullanildigr taktirde, reaksiyon sonucu
hipoklorik asit olusma riski mevcuttur. Ozonlu sudaki ozon miktar1 yaklasik olarak
5mg/l (03/02) , saturasyonu ise 18-20 ug/ml dir. Ozonlu su cerahide yikama ve
irrigasyon amaglt kullanilabilmektedir. Oral alim1 halinde, 6zafajit, gastrit ve {ilsere
iyi gelmektedir. Ag1z ici gargara yapilarak, agiz i¢i kontamine yaralarin temizliginde,
stomatitde, oral candida enfeksiyonunda kullanilmaktadir. Yarilanma omri kisa

oldugundan , ozonlu suyun 30 dk. i¢erisinde kullanim1 gerekmektedir.
b) Peroksidik yaglar:

Bitkisel yaglarin (zeytin yag, ay¢icek yagi, vb.) igerisinden ozon gazi gegirilmesi
halinde, ozonoidler ve perokside lipid iirlinleri olusmaktadir. Ozon igerikli yaglar,
ozon igerikli suya gore daha yiiksek antiseptik etkinlige sahiptirler. Ozonlanmis olan
yagda agiga cikan perokside iirlinlerin ve ozonoidlerin antioksidan enzimleri
arttirdigr bilinmektedir. Yanik ve yara tedavisinde, iyilesmeyi %40 oraninda
hizlandirdigr yoniinde bilgiler mevcuttur (73). Farkli konsantrasyonlarda ve

alimlarda, farkli tedavi tiirleri igin kullanilmaktadirlar.

- 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.

- Mantar i¢in eksternal kullanimi halinde; 100 mm bitkisel yag 15 dk. 24 mg/l
(03/02) ile ozonize edilmeli ya da 50mg/l (03/02) ile 8 dk. siire ile ozonize

edilmelidir.

Ozonize edilmis bitkisel yag 151k gérmeyen 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 cay kasigr seklindedir. Oral alima devam ettikge alinan miktar bir ¢orba

kasigina kadar ¢ikartilmalidir.
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c) Rektal-vaginal kullanimi:

Bu wuygulama i¢in jenil siringa veya 0Ozel poli-klor-vinil tiipler
kullanilmaktadir. Islemden 1-2 saat énce lavman yapilarak rektum bosaltilmaktadir.
Hasta soluna yatmali ve dizlerini karnina ¢ekerek pozisyon almalidir. Rektal yolla
uygulanmasi hastaya rahatsizlik vermez, clinkii O3 gaz1 direkt olarak intestinal
mukozasi tarafindan emilir; buna ek olarak tiip ve torbalar tek kullanimlik
oldugundan tamamen sagliklidir. Verilecek ozon gazi miktart 10-60 mg/l (O3/02) ile
voliim araligi 150-1000 ml aras1 olacak sekilde, etki planlanan patolojiye gore
secilebilmektedir. Yenidogan igin voliim 20-50ml arasi, ¢ocuklar i¢in 50-100 ml
aras1 tutulmahdir (74). 1lk olarak bolgedeki bakterileri ve patojenleri etkisi hale
getirir ve bolgede diger lokal etkilerini olusturur. Ayrica rektal emilim yoluyla kan
dolasimma ozon gazi karisarak ikincil etkilerini olusturur. Ayni sekilde farkli

dozlarda vaginal hastaliklar i¢in de kullanilabilmektedir.
d) Minor otohemoterapi:

Uygulamas1 kolaydir. immuniteyi giiclendirmek amagcli kullanilir. Hastadan 5-10
ml alinan venéz kan 10-40mg/l (O3/02) oran olacak sekilde ozonlandiktan sonra,

intramuskuler olarak enjekte edilir.
e) Major otohemoterapi:

Hastadan intravendz yolla alinan kan, i¢inde antikoagiilan bulunan steril bir kan
torbasina toplanir. Kan torbasinin hacmine uygun olarak 300 cc ye kadar kan
aliabilir. Burada dikkat edilmesi gereken, kan torbasina ozon gazi verildikten sonra,
torbanin gaz ile dolarak patlamamasidir. Torbadaki kandaki ozon miktarinin 40 mg/I
(03/02) gegmesi halinde hemoliz yaptig1 belirtilmistir (75). S. Rilling ve R. Vieban
(1987), ozon dozunun 6-10 mg/l tutulmasi halinde immiin siipresif etkisinin
oldugunu ve otoimmiin hastlaliklarda kullanilabilecegini belirtmislerdir (76).
R.D.Rentschke (1986), 1-3 mg/l tutulmasi halinde aterosklerozda, kontamine cerrahi

alanlarda ve immiin stiimiilasyon gerekli kronik hastaliklarda kullanilabilecegini
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belirtmistir (77). Akut hepatitde ozon dozunun 8-9 mg/l olmasi gerektigi H. Wolf
tarafindan belirtilmistir (78).

) Lokal tedaviler:

Kronik yara ve iilserlerde, bolge serum fizyolojik ile temizlendikten sonra 6zel
torba ile sarilir ve torbanin igine ozon gazi verilerek 15-20 dakika yaranin temasi
saglanir. Ulserlerde baslangigta 5-6 mg/l ozon dozu kullanilirken, graniilasyon
asamasinda ise 1-1,3 mg/l ozon dozu kullanilmalidir (63). Kas agrilar1 gibi
durumlarda yada belirli bolgelerdeki yaglarin eritilmesi amaciyla gaz direk doku
icine enjekte edilebilir. Ayrica kozmetik sektoriinde antiaging olarak ozonlanmis yag

ve kremler tiiketiciye sunulmaktadir.

2.6.5 Ozon gazinin plastik cerrahide kullanim

Pek ¢ok alanda kullanilan ozon tedavisi, plastik cerrahide daha ¢ok yara ve yanik
tedavisinde kullanilmaktadir. Kronik yaralarda ve {lserlerde, rus kaynaklarinda,
bakterisidal etki amagli, ozon gazi dolu poset ile yaranin 15-20 dakika giinde 2-3 kez
temas1 Onerilmektedir (63). Yine ayni sekilde ozonlu gazi dolu poset ile iilser
asamasinda 5-6 mg/l ve ilerleyen siliregte graniilasyon gelismesi halinde dozun
diistiriilerek 1-1,3 mg/l seklinde uygulanmasi Onerilmektedir. Kronik yaralarin
epitelizasyon asamasinda ozonlu yaginda kullanilabilecegi belirtilmistir. Atesli silah
yaralanmasi sonucu, greft ile rekonstriikksiyon edilen hastalarda, ozon gazi
uygulamasinin greft basarisim %40’dan % 70’e c¢ikarttigi bildirilmistir (79). S.
Dolphin 1979 yilinda 200 kronik yarali hastanin 187 tanesinin, ozon tedavisi sonucu
iyilestigini bildirmistir (80). Ozon terapinin, endotelial seviyede NO/02 oraninin
tekrar dengelenmesini saglayarak, diyabetik ayak olusumunu Onledigi iddia
edilmektedir (81). Ozon tedavisi ile kronik yaralarda iyilesmenin %40 oraninda
arttigi  vurgulanmistir (82). 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 arttirdigi rapor edilmistir (64). A. Agrillo 2007 yilinda yayimlanan
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makalesinde, mandibular osteomyelit tedavisinde ozon terapinin etkili oldugunu

belirtmistir (83).

2.6.6 Ozon gazinin yan etkileri ve kontrendikasyonlari

En sik rastlanan yan etkisi hemolizdir. Teropatik dozlarda dahi %0,4 - % 1,2
arasinda olabilecegi belirtilmistir ve F. Cataldo, 2005 yilinda yaptigi c¢alismada,
hemoglobin ve kolesterol molekiilleri {izerine ozonun yikici etkisi oldugunu
belirtmistir (84). Ancak 2007yilinda A. Agrillo ise insan kanmi iizerinde yapilan
calismada F. Cataldo‘nun bulgulariin aksi yoniinde tespitler elde etmistir (85). Daha

cok major hemoterapinin kontrendikasyonlar1 net bir sekilde belirtilmis olup, bunlar:
1. Hamilelik

2. ACE inhibitorii kullanan hastalar

3. Kanama diatez bozukluklari ve hemorajik fel¢ dykiisii bulunanlar

4. Trombositopeni, hipertiroidizim ve kalp sorunlari olan hastalar olarak
bildirilmektedir.

Ozon teraphi diisiik dozlarda koagiilasyonu azalttigindan, hastalarin tedavi
stirecinde antikoagiilan tedavi aliyorlarsa, kesmeleri gerekmektedir. Ozonlu yag ile
yapilan lokal yara tedavilerinde heniiz herhangi bir komplikasyon ve dolayis ile
kontrendikasyon bildirilmemistir. Ozon giiniimiizde daha ¢ok Avrupa ve doguda
uygulanmakta olan bir tedavi se¢enegi olup, ana tedaviden ziyade yardimci tedavi
secenedi olarak goriilmektedir. FDA (Food and Drug Administration) tarafindan

ozon toksik kabul edildiginden, amerikada kullanimi1 s6z konusu degildir.
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3. MATERYAL VE METOD

Calismamiz, Biilent Ecevit Universitesi Deney Hayvanlar1 Arastirma Unitesi Etik
Kurulu toplantisinda goriisiilerek etik kurul agisindan onaylanmis olup Biilent Ecevit
Universitesi Hastanesi Hayvanlarda Deneysel Arastirma Laboratuarinda

gergeklestirilmistir.

3.1. Denekler

Calismada deney hayvani olarak 40 adet disi eriskin, 250-300gr agirliginda
Wistar rat kullanildi. Ratlar rastgele 4 gruba ayrildilar. Gruplarin her biri 10’ar
adetten olugmaktaydi.

Gruplar su sekilde siralandi: Kontrol, bitkisel yag, ozonlu bitkisel yag(peroksidik

yag) ve hemoozonterapi grubu.

Intraperitoneal pentotal anestezisini takiben sican sirtiderisinden kranial bazli
3x11 cm’lik modifiye McFarlane flebi pannikulus karnosus’uigerecek sekilde

kaldirildi. Flep 3/0 atravmatik keskin prolen ile yatagina siitiire 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 uygulandi. Giinliikk pansumanlar ayni sekilde gerceklestirildi. Yedinci giin
sonunda ratlar sakrifiye edildikten sonra yiizey olglimlerini takiben, flepler eksize

edildi ve patolojik inceleme amagli uygun kaplarda saklandi.
2. Grup bitkisel yag (n=10): Flepler kaldirildiktan ve yerine siitiire edildikten sonra

postoperatif takipte bitkisel yag ile nemlendirilmis steril gazli bez kullanilarak flep

alanmin kapali pansumani gerceklestirildi. Giinliik pansumanlar ayni1 sekilde, yedinci
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giine kadar uygulandi. Giinliikk pansumanlar esnasinda ratlar kontol edilerek, flep
alanlarinin digital kaydi alindi ve aynmi sekilde giinliik pansumanlar uygulandi.
Yedinci giin sonunda ratlar sakrifiye edildikten sonra yiizey Olc¢limlerini takiben,

flepler eksize edildi ve patolojik inceleme amacli uygun kaplarda saklandi.

3. Grup ozon gaz ile perokside edilmis bitkisel yag (n=10): Flepler kaldirildiktan
ve yerine siitiire edildikten sonra, postoperatif flep alani pansumani ozon gaz ile
perokside edilmis yag ile nemlendirilmis steril gazli bez kullanilarak kapali olarak
uygulandi. Giinliikk pansumanlarda ayni sekilde yedinci giine kadar gergeklestirildi.
Glinlik pansumanlar esnasinda, ratlar kontrol edildi ve flep alanlarmin digital
kayitlar1 alindi. Yedinci glin sonunda ratlar sakrifiye edildikten sonra yiizey
Olclimlerini takiben, flepler eksize edildi ve patolojik inceleme amagli uygun

kaplarda saklandi.

4. Grup hemoozonterapi (n=10): Flepler kaldirildiktan ve yerine siitiire edildikten
sonra postoperatif rektal yoldan ozon gazi verilerek sistemik dolagimi ozon gazinin
difiize olmasi saglandi. Flep alanlarinin pansumani, serum fizyolojik ile
nemlendirilmis steril gazli bez ile kapali olarak gerceklestirildi ve gilinlik
pansumanlar ayni sekilde yedinci giine kadar uygulandi. Giinliik pansumanlar
esnasinda rektal yoldan ozon gazi enjekte edildi ve flep alanlarinin digital kayitlar
alindi. Yedinci giin sonunda ratlar sakrifiye edildikten sonra yiizey Ol¢iimlerini

takiben, flepler eksize edildi ve patolojik inceleme amagh uygun kaplarda saklandi.
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3.2. Deney
3.2.1. Ameliyat 6ncesi hazirhk

Hayvanlara intraperitoneal 40mg/kg dozunda pental sodyum (I.E. Ulugay,
Tirkiye) ve 8mg/kg im. Ketamin (Pfiser, Tiirkiye) anestezisi yapildi. Anestezi
derinligi cene ve iskelet kas tonusuyla izlendikten sonra, elektrikli tras makinasi

yardimui ile tiim deneklerin sirt bolgeleri traslandi (Sekil 11,12).

Sekil 11: Sican derisinin makine ile tiraslama

Sekil 12: Tiraslama sonrasi kaldirilmaya hazir flep alam

37



3.2.2. Fleplerin kaldirilmasi

Ameliyat Oncesi siganlara uygulanan anestezi derinligi tekrar kontrol edildi.

Modifiye McFarlane flebi kranial bazli olarak, 3x11 ¢m boyutlarinda hazirlanan

karton kalip yardimiyla si¢an sirt derisine cilt ¢izim kalemi kullanilarak isaretlendi.

(Sekil 10,11).

Sekil 13: Flep ¢izim kalibx

Sekil 14: Flebin cizilmesi

Polivinilpirolidon iyot (batticon sol 1000ml Adeka) ile lokal saha temizligi
yapildiktan sonra bistiiri yardimi ile random flep simirlarindan insize edildi.
Pannikulus karnosus da dahil edilerek kiint diseksiyonla eleve edildi (Sekil 15).

Hemostaz saglandiktan sonra 3/0 keskin propiolen siitiir materyali ile flep yerine
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siitiire edildi (Sekil 16). Islemler sirasinda asepsi kurallarma uyuldu. Operasyon
sirasinda sicanin idrar ve diski ¢ikarmasit durumunda uygulanan ilk dozun {igte bir
oraninda yeniden anestezik ajan verilerek anestezinin devami saglandi. Bu islemlerin

hepsi tiim deney gruplarina aynen uygulandi.

Sekil 16: Kaldirilmis flebin siitiire edilmis hali
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Flebin yerine siitlirasyonunu takiben, hayvanin grubuna uygun olarak planlanan
pansuman ve rektal yoldan ozon uygulamasi gergeklestirildi. Her grup kendi iginde
ayni 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. Pansumanlar ve rektal ozon gazi uygulanisi

Grup 1: Flep alaninin pansumani giinliik olarak serum fizyolojik (%0,05 NaCl) ile
nemlendirilmis steril gazli bez ile kapali olarak gergeklestirildi (Sekil 17).

Grup 2: Flep alaninin pansumani giinlik olarak 50 ml bitkisel yag ile

nemlendirilmis steril gazli bez ile kapali olarak gergeklestirildi.

Grup 3: Flep alaninin pansumani giinliik olarak ozon gazi ile perokside edilmis
bitkisel yag ile nemlendirilmis steril gazli bez ile kapali olarak gerceklestirildi. Ozon
gaz1 ile perokside edilmis bitkisel yag gilinliik olarak 20 mg/l(03/02)oraninda

olusturuldu.

Grup 4: Pansuman oncesi 0,5mg/kg (O3/02) oranina uygun olarak, ozon reaktorii
ile 10 mg/I(03/02) oraninda iiretilen ozon gazi enjektorde muhafaza edilerek, ml
sinde 50 pg/ml olucak sekilde hayvan laboratuarina tagindi ve hayvanlarin agirligina
uygun olarak uygulandi. Uygulama 6ncesi ilk olarak metal kaniil ile rektal uyari
verilerek, ratlarin defekasyonu saglandi. Defekasyon sonras1 metal kaniil aracilig: ile
rektal yoldan deneklere agirligina uygun dozda (0,5mg/kg O3/02) ozon gazi
uygulanarak, sistemik dolasima ozon gazinin ge¢mesi saglandi (Sekil 18). Daha
sonra flep alanimin pansumani giinliik olarak serum fizyolojik (%0,05 NaCl ) ile

nemlendirilmis steril gazli bez ile kapali olarak yapildi.
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Sekil 17: Giinliik steril gazh bez ile uygulanan kapal pansuman

Sekil 18: Rektal yoldan ozon gazinin uygulanmasi

3.2.4. Otenazi islemi ve 6rneklerin alinmasi

Postoperatif 7. giinde, tiim hayvanlar intraperitoneal 40 mg/kg dozunda pentotal
enjekte edildikten sonra anestezi altinda servikal dislokasyon gergeklestirildi.
Sakrifikasyon sonrasi nekroze alanlarin dl¢iimleri ve digital fotograflamalari yapildi.
Daha sonra, flepler eksize edildi ve ayr1 kaplarda olmak {izere patolojik inceleme

amacli %10’luk notral formalin soliisyonunda fikse edildi.
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3.2.5. Yiizey Alan Ol¢iimleri

Olgiim igin visitrak vigital dl¢iim cihazi (Smith Nephew) kullamild: (Sekil 19).
Yedinci giinde flepler eksize edilmeden Once, Gtanaziyi takiben nekroze flep alanlar
cizildi ve Olgiildi (Sekil 20). Flepte ki epidermoliz alanlari, sonrasinda

epitelizasyonla iyilestigi i¢cin saglam deri alanlar1 kapsaminda degerlendirildi.

Sekil 19: Visitrak digital cihaz

Sekil 20: Nekroz alaninin ¢izimi
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Sekil 21: Visitrak digital cihazinda nekroz alanlarmin dl¢iimii

3.3. Histopatolojik Degerlendirme Metodu

Degerlendirme, yaralarda akut inflamasyon, kronik inflamasyon, graniilasyon
dokusu miktari, fibroblast matiirasyonu, kollajen depozitleri, reepitelizasyon,
neovaskiilarizasyon ve iilser derinligi gibi yara iyilesme parametreleri ile yapildi.
Parametrelerin skorlanmasi, Abramov ve arkadaslarinin 2007 yilinda yayinlanmis
olan ‘tavsan modelinde vajinal ve abdominal cerrahi yaralarin iyilesmesinin
histolojik karekteristigi’nin incelendigi makalesi baz alinarak yapild: (86). Abranov
ve arkadaglari, yayinlanan bu makalesinde Greenhalg ve arkadaslarinin &nerdigi
skorlama sistemini modifiye etmis, her bir parametreyi bagimsiz olarak incelemis ve

0 ile 3 arasinda skorlar vermislerdir.

3.4. istatistiksel Analiz

Calismanin istatistiksel analizleri SPSS 19,0 paket programi kullanilmistir.
Olgiim degiskenleri ortalama, standart sapma, medyan, minimum ve maksimum
degerleriyle birlikte verilmistir. Ol¢iim degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
Shapiro Wilk testi ile incelenmistir. Normal dagilima uymayan degiskenlerin 4 grup
karsilagtirmalarinda Kruskal Wallis testi, 2 grup karsilagtirmalarinda Bonferroni
diizeltmeli Mann Whitney U testi kullanilmigtir. Calismanin istatistiksel analizlerinde

p degeri 0,05’in altindaki karsilastirmalar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Makroskopik Bulgular

Gruplardaki tiim ratlar yedinci giin sonunda flepdeki nekroze kisimlar “visitrak
digital” cihaz1 kullanilarak 6l¢iildii. Tam kalinliktaki nekroz alanlari, flebin nekroze
alanlar1 olarak incelenirken, epidermoliz alanlari daha sonra epitelize olacagindan

yasayan alanlar olarak degerlendirildi.

Grup 1(kontrol):

Flebin yasayan alanlar1 ortalamasi: % 43,61

Flebin olgiilen en diisiik yasayan alani: % 18,79

Flebin odlgiilen en yiiksek yasayan alani: % 67,50 olarak tespit edildi.

Sekil 22: Grup 1, ameliyat sonrasi 7. giinden goriiniim.

Grup 2( bitkisel yag):

Flebin yasayan alanlar1 ortalamasi: % 76,38

Flebin olgiilen en diisiik yasayan alani: % 34,55

Flebin 6lgiilen en yiiksek yasayan alani: % 85,16 olarak tespit edildi
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Sekil 23: Grup 2, ameliyat sonrasi 7. giinden goriiniim.

Grup 3 (ozonla perokside edilmis bitkisel yag) :

Flebin yasayan alanlar1 ortalamasi: % 77,81

Flebin oOlgiilen en diisiik yasayan alani: % 34,64

Flebin dlgiilen en yiiksek yasayan alani:% 89,400larak tespit edildi.

Sekil 24: Grup 3, ameliyat sonrasi 7. giinden goriiniim.

Grup 4 (hemoozonterapi) :

Flebin yasayan alanlar1 ortalamasi: % 88,65

Flebin olgiilen en diisiik yasayan alani: % 78,19

Flebin 6lgiilen en yiiksek yasayan alani: % 99,10 olarak tespit edildi.
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Sekil 25: Grup 4, ameliyat sonrasi 7. giinden goriiniim.

4.2. Histopatolojik Degerlendirme Bulgular:

Abramov ve arkadaglarinin histolojik skorlama sistemi temel alinarak yapilan
histopatolojik degerlendirmedeki akut inflamasyon parametresi noétrofil 16kosit
hakimiyeti temsili olarak kabul edilirken, kronik inflamasyon plazma, lenfosit gibi
mononiikleer tipte iltihabi hiicrelerin varligi ile tanimlandi. Granulasyon dokusunun
varlig1 ve fibroblast maturasyon derecesi, fibroblastlarin dizilimi ve sekilleri ile
tanimlandi. Matiir fibroblastlar ince ve genellikle sikisik, paralel tabakalar halde
dizilim gosterirken, immatiir fibroblastlarin yildiz sekilli ve daha az organize halde

olduklar1 gézlendi.

Kontrol grubuna ait preparatlarda, tiim parametreler goz Oniinde
bulunduruldugunda yara iyilesmesinin diger gruplara gore daha kotli oldugu, genis
ilserasyon alanmi igerdigi, ylizey reepitelizasyonun olmadigi, ylizeyinin eksudayla

ortiili oldugu ve granulasyon dokusunun varligi gézlenmistir (Sekil 26).
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Sekil 26: Kontrol grubuna ait histopatolojik goriiniim. A) Kalin eksuda

tabakas1 ve genis iilserasyon alanlar.. (kirnmz1 ok) B) Akut inflamasyonun
hakim oldugu (siyah ok), yiizey reepitelizasyonun olmadig: deri kesitleri (H&E,
A,B; X100, X200).

Yag ve ozonlu yag tedavisi alan gruplara ait preparatlarin incelenmesinde,
birbirine benzer yakinlikta iyilesme izlenirken, kontrol grubuna gore daha iyi,
hemoozonterapi grubuna gore ise daha koétii iyilesme oldugu saptanmustir (Sekil 27-

28).

Sekil 27: Yag tedavisi alan gruba ait histopatolojik goriiniim. A) Yiizeyde

parsiyel reepitelizasyon alanlarinin izlendigi, granulasyon dokusuyla
karakterize iyilesme alanlari. (kirmiz1 ok) B) Akut ve kronik inflamasyonun

gozlendigi, immatiir fibroblastik maturasyonun (siyah ok) oldugu deri kesitleri
(H&E, A,B; X100, X200).
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Sekil 28: Ozonlu yag tedavisi alan gruba ait yara iyilesmesinin histopatolojik
goriiniim. A) Yiizeyde yer yer iilserasyon ve parsiyel reepitelizasyon alanlar
(kirmizi ok) izlenmekte. B) Akut ve kronik inflamasyonun gozlendigi,
graniilasyon dokusu (siyah ok) ve immatiir fibroblastik maturasyonun oldugu

deri kesitleri (H&E, A,B; X100, X200).

Hemoozonterapi grubuna ait preparatlarda yara iyilesmesi diger gruplara gore
daha iyi olmakla beraber tama yakin yara iyilesmesi gdzlenmemistir. Iyilesmenin
izlendigi alanlarda, reepitelizasyon, dermisde iyi gelismis kollajen bantlar ve matiir

fibroblastlarin varlig1 gézlenmistir (Sekil 29).
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Sekil 29: Hemoozonterapi grubuna ait histopatolojik goriiniim. A) Yiizeyde
tama yakin matiir reepitelizasyon alanlar1 (kirmizi ok) ve hafif kronik
inflamasyon bulgular1 iceren deri ornekleri. B) Reepitelizasyon altinda
dermisde iyi gelismis kollajen bantlar (siyah ok), igsi sekilli matiir fibroblastlar

izlenmektedir (H&E, A,B; X100, X200)

48



4.3. istatiksel Bulgular

Yasama oranlarina ait degerler normal dagilim gostermektedir (p<0.000).

Yapilan hesaplamalar sonucunda kontrol grubu ile diger gruplar arasinda anlaml

fark bulunmustur. Ancak grup 2-3-4’lin kendi i¢indeki karsilastirmada anlamli fark

bulunamamuistir. En diisiik yasama oranlar1 kontrol grubunda iken, en yiiksek yasama

oranlar1 hemoozonterapi grubunda bulunmustur. Bitkisel yag grubu ile ozon gazi ile

perokside edilmis bitkisel yag grubu sonuglari birbirine ¢ok yakin ¢ikmistir (Tablo

2). Abramov ve arkadaglarinin histolojik skorlama sistemi temel alinarak yapilan

histopatolojik degerlendirmede ise gruplar arasinda istatiksel acidan anlamli fark

bulunmadi.

Tablo 2: Gruplardaki deneklerin operasyon sonrasi 7. giindeki flep yasayabilir

alan dl¢iimlerine ait tamimlayici istatistikler.

N Median+ Std. Mean Minimum Maximum
Deviasyon
Gl 10 43,61 £17,42 41,05 18,79 67,50
G2 10 76,38 £ 17,85 68,90 34,55 85,16
G3 10 77,81 £17,07 69,22 34,64 89,40
G4 10 88,65 + 7,38 87,37 78,19 99,10
Toplam 10 71,61 +£21,57 69,43 18,79 99,10
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5. TARTISMA

Viicudumuzu saran ve en biiyiik organimiz olan deri, son derece hayati bir 6dnem
teskil etmektedir. Doku kaybi sonucu olusan defekt alaninin rekonstriiksiyonunda,
rekonstriiksiyon piramidinde en alt basamagi yara bakimi olusturmaktadir. Piramidin
iist basamaklarinda flep ile rekonstriiksiyonu, en {list basamaginda ise serbest flep ile
rekonstriiksiyonu gérmekteyiz. insan viicudunun en genis yiizeyli organi olan derinin
kaybi sonucu olusan defekt tedavisinde, kozmetik ve fonksiyonellik agisindan en
basarili sonucglar flep cerrahisi ile saglanmaktadir. Bu suretle, flep cerrahisi ve
viabilitesi plastik cerrahide her zaman en Onemli konulardan birisi olmay1

surdirmektedir.

Giin gectikge popiilaritesinden bir sey kaybetmeden yoluna devam eden ve
gelisen plastik cerrahideki tiim ilerlemelere ragmen flep sag kalim oranlar1 hala ciddi
bir sorun olusturmaktadir. Kazanilmis olan tiim teknolojik alt yapilara ve 6zen
gosterilmis cerrahi islemlere ve ameliyat Oncesi planlamaya ragmen basarisiz
sonuclar alinabilmektedir. Randomize fleplerde, aksiyel paternli fleplere gére nekroz
goriilme oranlar1 daha yiiksek olmaktadir. Bu ylizden nekroz problemleri yasanan
randomize flepler ile ilgili, klinik basar1 oranlarimi arttiracagini diisiindiigiimiiz bir

calisma planladik.

Literatiire baktigimizda, flep yasayabilirligi ile ilgili bir¢ok calisma yapildigini
gormekteyiz (87-91). Kullanilan farmokolojik ajanlar oral, intravendz, intramuskuler,
topikal, rektal, subkutan ve intralezyonel ve intraperitoneal olarak kullanilmistir. Bu
caligmalarin c¢ogu randomize flepler ile ilgili olsada, diger flep c¢esitlerinin
viabiliteleri i¢cinde ¢alismalar mevcuttur. Pazoki ve arkadaglarinin ¢alismasinda, rat
dorsumunda planladiklar1 randomize flep distaline, flebi kaldirmadan Once
anjiotensin donistiiriicli enzim inhibitori olan enalaprili farkli dozlarda intralezyonel
enjekte ederek viabiliteyi arastirmislar ve doz artisi ile birlikte flep viabilitesinde de
artig tespit edilmistir (92). Kargi ve arkadaslarinin 2004 yilinda yaptiklar1 ¢alismada,
randomize rat dorsal flebinde sistemik karnitin, lokal deksametazon ve ikisinin

kombinasyonunu, ek islem yapilmayan kontrol grubu ile kiyaslamiglardir. Karnitini
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intraperitoneal olarak, deksametazonu ise topikal olarak uygulamuslar. iki ajanmn
kombine edildigi grupta, viabilitenin daha iyi oldugu belirtmislerdir (93). Kiling ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada, revers pedikiillii fleplerde oral vazodilatator ajanlari
calismuslar, verapamil ve daflonun terapétik dozda etkili oldugu belirtilmistir (94).
Goshen ve arkadaglar1 deri flep viabilitesinde alfa bloker ajanlar olan
fenoksibenzamin ile fentolamini topikal ve lokal injeksiyon olarak uygulamiglardir.
Her iki uygulama seklininde, flep yasayabilirligini artirdigin1 ancak topikal
uygulamanin daha etkili oldugunu ortaya koymuslardir (95).

Literatlirde flep viabilite ¢alismalarinda denek olarak ratlarin ve flep modeli
olarak Mc farlen flebinin sik kullanildigini gérmekteyiz (92, 93, 96, 97).
Calismamizda literatiir ile uyumlu olarak, denek olarak rat, flep modeli olarak ise
yerini saglamlagtirmig olan Mc Farlen randomize flebi, model olarak se¢ilmistir. Flep
yasayabilirligi ile ilgili olarak yeni uygulamalar siirekli calisilmaktadir. Flep
viabilitesini arttiracak farmakolojik ajan veya cerrahi teknigin ortaya konmasi, bu

alandaki cerrahi basariy1 arttirmakla beraber, tedavi maliyetini de diisiirecektir.

Giiniimiizde farkli tedavi alanlarinda kullanilan ilaglar, ekipmanlar ve tedaviler
yeni bir umut 15181 olarak flep viabilitesinin arttirillmasi amaciyla g¢alisilmaktadir.
Ama caligmalar sonucu basarili sonuclar alinabilse de, cogunun klinik uygulanimi
ilac ve ekipmanlarin temininin zorluklar1 veya kullanilacak ajanlarin yasal
onaylarinin eksik olmasindan dolayr miimkiin olmamaktadir. Bu durumda, mevcut

caligmalarinin literatiire katkisi istenilen 6l¢iide saglanamamaktadir.

Flep kaldirilmasimi takiben, flebin pedikiiliindeki akim korunsa bile, flebin
ucundaki akim, ilk 6-12 saatte normalin %20’sinin altina diiser. U¢ 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. Ug kisimlar 6-12 saat siireyle
ciddi seviyede iskemik kalirsa, akim geri donmesi reperfiizyon hasarina yol acar,
mikro damarlar iflas eder ve doku nekroze olur (47, 48). Hipoksik dokuda

reperfiizyon ile birlikte yogun toksik serbest oksijen radikalleri olusur. Serbest
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oksijen radikalleri endotel ile dogrudan etkilesir ve lipit peroksidasyonu, membran
proteinlerinde ayrigma, hiicre gecirgenli§inde artig, sitoplazmik sisme ve islev
bozukluguna yol acar (52, 53). Bu serbest oksijen radikalleri ile intrensek antioksidan
olarak adlandirilan enzimler savasir. Uzun siire hipoksi sonucu anaerobik solunum
gerceklestirmek zorunda kalan flep distalinde, anerobik solunumdan dolayr serbest
oksijen radikallerinde artis meydana gelir ve intrensek antioksidan sistem enzimleri
bir siire sonra yetersiz hale gelmekte ve doku hasar1 kaginilmaz olmaktadir. Bu
mekanizmalarin oneminin anlagilmasi ile antioksidan etki ile flep yasayabilirligini

arttirabilecegini diisiinen plastik cerrahlar bu konuda caligmalar gergeklestirdiler.

Topikal ve sistemik antioksidan destegi ile flep yasayabilirliginin arttigini
vurgulayan literatiirde birgok yayin mevcuttur (98-101). Aydogan ve arkadaslari
2007 yilinda random rat flep modelinde, antioksidan ajan olan aminoguadininini
intraperitoneal olarak enjekte etmistir ve kontrol grubuna gore anlamli olarak flep
viabilitesinin arttigin1 tespit etmislerdir (102). Kerem ve arkadaglari 2013 yilinda
yayinlanan ¢alismasinda, gii¢lii bir antioksidan ajan olarak bilinen melatoninin bu
Ozelliginden yararlanarak, farkli dozlarda random rat flep modelinde uygulad:.
Kontrol grubuna ek islem uygulamadi. Melatonin ile ilgili 3 grup olusturuldu ve
flepler kaldirildiktan ve siitiire edildikten sonra, bir gruba subcutandz melatonin
enjekte edildi ve diger gruba diisiikk doz intraperitoneal melatonin enjekte edildi. Son
gruba da yiiksek doz intraperitoneal melatonin verildi. Sonug olarak doz arttikga, flep

viabilitesinin arttigini tespit etmislerdir (103).

Klinigimizde mevcut olan ozon cihazinin bize kazandirdigl tecriibelere
dayanarak, flep viabilitesinde ozon terapinin kullanimi ile basari1 saglanabilecegini
amagladik. Ozon terapiyi tercih etmemizdeki amag, multisistemik etkilerinin flep
cerrahisinde basariy1 arttiracak olmasi ve klinik uygulamanin Kkolay ve seans
maliyetlerinin diisiik olmasidir. FDA onayr bulunmadigindan Birlesik Devletlerde
kullanim1 miimkiin olamayan ozon tedavisi ile ilgili kayda deger ¢alismalar Avrupa
kaynaklidir. Rus literatiiriinde, konu ile ilgili ¢ok detay olmasina ragmen cogunun
Ingilizce cevirisi olmamasindan dikkat ¢ekememektedir. Konu ile ilgili arastirmalar:

inceledigimizde italyan Bucci’nin bu konuyla ¢ok ilgilendigi ve ozon terapinin Klinik
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uygulanim1 ve viicuttaki yaptigi kimyasal degisiklikler ile ilgili yaptigi ¢aligmalarla,
literatiire saglam kaynak olusturdugunu gérmekteyiz (66, 67, 70, 71, 72, 75).

Ozon tedavisi iilkemizde de ilgi uyandirmis olup, konu ile ilgili literatiire katki
saglamig iilkemiz orjinli yaymlar mevcuttur: Giiven ve arkadaglar1 yaptiklari
calismada ozon tedavisinin  GSH-Px ve SOD diizeyini artirirken MDA
(malondialdehit) ve PCC (protein karbonil kontent) diizeyini azalttigin1 ve bu sekilde
yara iyilesmesinin daha iyi oldugu belirtilmistir. (104). Uysal ve arkadaslari, akut
nekrotizan pankreatitde hiperbarik oksijen tedavisini ve intraperitoneal ozon terapiyi
karsilastirmiglardir. Kontrol grubuna gore her iki tedavinin de mortaliteyi diisiirdiigi,
hatta kombine tedavinin daha etkili oldugu vurgulanmistir (105). Kutlubay ve
arkadaglarmin ozon tedavisinin klinik kullanimi1 ile ilgili basarili sonuglari
yayimlanmistir (107). Babucgu, konuya deginmis ve literatiirde 0zon terapinin

kullanimu ile ilgili basarili sonuglarin dikkat ¢ekici oldugunu vurgulamistir (106).

Ozon gazmin multi sistemik etkileri oldugunu bilmekteyiz (63). Ozellikle ozon
gazinin kana karigsmasi ile kontrollii oksidatif stres yaratarak mevcut antioksidan
enzimlerin miktarini arttirdigr bilinmektedir (66, 70, 71). Antioksidanlar son yiizyil
sonlarina dogru biiyiik ilgi uyandirmis olup plastik cerrahi ile ilgili olan yara ve flep
viabilitesinde ¢okca arastirilmaktadir. Ozon gazinin diisiikk dozlarda antioksidan
etkinlik sagladigini biliyoruz (107, 108). Antioksidan desteginin flep viabilitesine
katkisini diistiniirsek, ¢aligmalar ile dogru orantili olarak ozon gazi kullanim ile flep
viabilitesinin artmas1 gerekmektedir. Iskemik dokuda olusan serbest oksijen
radikalleri ile savasan antioksidan sisteme, ozon gazinin etkisini inceleyen yayinlar
mevcuttur. Aslan ve arkadaglar1 2012 yilinda ozon terapinin antioksidan etkinligini
over torsiyon modeli olusturduklar1 tavsanlar {izerinde calistilar. 2 saatlik iskeminin
sonunda reperflizyon saglandiginda, intraperitoneal ozon terapi gormiis olan
tavsanlarda, over viabilitesi caligmislar. Ozon grubunun kontrol grubuna goére
anlaml1 sekilde daha iyi oldugu tespit edilmistir (109). Ozon terapinin antioksidan
destege etkisi ile 1ilgili kapsamli klinik ¢alismalardan biriside Sancez ve
arkadaglarimin = 2005 yilinda yaptigi arastirmadir: Calismada, antioksidan

mekanizmas1 bozulan diyabet hastalarinda, ozonun bu mekanizmaya destek
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olusturarak, yara iyilesmesini olumlu yonde etkileyebilecegine kanaat getirilmistirtir

(110).

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 tiim
yerlerde gerceklesir (70). Bu etkileri gézden gegirecek olursak eritrositlerde oksidatif
strese yanit olarak 2-3 difosfogliserat miktarii arttirir (111). 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
membranlar iizerinde negatif ylikii artirarak daha akiskan bir yapiya kavusmasina
yol agar (112). Ozonlu plazma endotel hiicresi ile temasa gegince 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 giiclii bir vazodilatator olan NO bol miktarda olusur (113). Plateletler
tizerindeki etki mekanizmasi, H202’ nin (hidrojen proksit) hiicre i¢i Ca++ seviyesini
arttirmast ile olugmaktadir (19). Platelet kaynakli biiyiime hormonu ve TGF-B
salinmmini artirir  (114). Ayrica plateletlerden salinan biiylime faktori ile de
proteoglikan ve kollajen sentezinin arttigi, makrofaj ve fibroblastin uyarilmasinin

saglandig1 bilinmektedir.

Ozon gazinin bu etkileri sayesinde, cerrahi islem sonrasi flep distalinde azalan kan
akiminin olusturdugu negatif etkiler sonucunda olusan doku nekrozu azalacaktir.
Iskemik flep distalinde, ozon terapi sonrasi kan akiskanligi ve hemoglobin
disasiasyon egrisinde degisiklik sonucu flep distali oksijenasyon artacaktir. Ayrica
iskemi sonucu olusan serbest radikaller ile savasan antioksidan sisteme destek
saglanmasiyla, flep distalinde doku hasari azalacaktir. Sonugta flep yasayabilirligi
artmis olacaktir. Literatiir bilgileri sonucu, ozon terapinin etkisi ile dzellikle iskemik
haldeki flep distalinde, oksijenasyonda ve rejenerasyonda ozon gazinin destek

saglayacag asikar olmaktadir.
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Ozon terapi ile ilgili deneysel ve klinik calismalara baktigimizda topikal,
intramuskuler, intreavendz, rektal, intraperitoneal ve lokal torbaya sararak
denendigini gormekteyiz (115, 116). Paoloni ve arkadaslar1 lumbal hernisi olan ve
agr1 sikayeti olan hastalar {izerinde yaptiklar1 ¢alismalarda, intramuskuler
paravertebral alana ozon gazi enjeksiyonunun agri palyasyonunda etkili oldugunu
bulmuslardir (117). Kim ve arkadaslariin yaptig1 ¢calismada, ayni hayvanda 4 farkl
punch biyopsi alarak tam kalinlikta cilt defekti olusturarak, yara modeli
olusturduklarin1 gérmekteyiz. Bu defeklerde iki tanesine giinliikk ozon ile okside
edilmis bitkisel yagi topikal olarak uygulamislar, ti¢iincii defekte ise normal bitkisel
yag uygulamiglardir. Dordiincii defekt alanimi, kontrol grubu yaparak, ek bir
pansuman uygulamamislar. Yedinci giin sonunda deney sonlandirilarak Sl¢iimleri
gerceklestirmislerdir. Olgiimler sonucunda 5. giinden itibaren ozonla perokside
edilmis bitkisel yag alaninin anlamli derecede diger iki gruba gore daha iyi iyilestigi
tespit edilmistir (118). Patel ve arkadaslar1 ise kronik periodontitde ozon ile okside
edilmis ozonlu yagi topikal olarak kullanmis ve tedavide kontrol grubuna gore etkili

oldugunu vurgulamistir (119).

Flep cerrahisinde basar1 saglayacagimizi diislindiiglimiiz ozon terapinin,
kullaniminda sistemik ve topikal kullaniminin flep viabilitesi agisindan daha etkili
olacagini diisiindiik. Topikal olarak ozon ile okside edilmis yagi, sistemik olarak ise
hemoozonterapi yontemini secgtik. Ozon ile okside edilmis yag uzun Omiirlii olup,
hastane dis1 kullanimi da miimkiin kilmaktadir. Ozon ile okside edilmis yagin
maliyeti ucuz olup, ozonun bakterisidal etkinliginden dolayr da ek sterilizasyon
islemlerine gerek duyulmamaktadir ve 151k gérmeyen kapta saklanarak hastane dis1
pansuman tedavisinde topikal kullanim1 da miimkiin olmaktadir (63). Ozonlu yagin
avantajlar1 sayesinde, hastalarda taburculuk sonrasida ozon terapi yapilabilecektir.
Okside edilmis bitkisel yag ile kiyaslandiginda, ozon gazi kana direk niifus
ettiginden, hemoozonterapinin daha yiiksek etkinligi mevcuttur ancak uygulama igin
hastane sartlar1 gerekmektedir. Flep cerrahisi planlanan ve geciren hastalarin
hastanede yatis siirelerinin uzunlugu diisliniildiiglinde, bu siire¢ esnasinda
hemoozonterapi uygulamasi rahat¢ca uygulanabilecektir. Bizde bu dogrultuda,

calismamizda ozon ile peroside edilmis bitkisel yag ile hemoozonterapiyi kullandik.
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Hemoozonterapiye  baktigimizda; intravenéz yoldan ve rektal yoldan
kullanilabilecegimizi gérmekteyiz. Klinik uygulamalarda ¢ocuk hastalarda daha ¢ok
rektal, yetiskin hastalarda ise intravenoz yol tercih edilmektedir. Hayvan deneylerine

g0z gecirdigimizde ise ratlarda rektal yolun tercih edildigini gérmekteyiz (120).

Ozon gazinin ratlarda flep yasayabilirligine etkisinin arastirildigi ¢alismamizda:
Kontrol grubunda beklendigi gibi en diisiik sag kalim oranlari gergeklesti. Flep
viabilitesine yonelik, viabiliteyi arttirict ek ajanin kullanilmadig1 grupta, Mc Farlen
randomize flebinin pedikiil taban darligi geregi distalde beklenen oranda nekroz
gelismistir. Histopatolojik incelemede kontrol grubuna ait preparatlarda, tim
parametreler goz Oniinde bulunduruldugunda yara iyilesmesinin diger gruplara gore
daha kot oldugu, genis lilserasyon alani igerdigi, ylizey reepitelizasyonun olmadigi,

yiizeyinin eksuda ile ortiilii oldugu ve graniilasyon dokusunun varlig1 gézlenmistir.

Antioksidan etkinligi literatiirde belirtilen bitkisel yag grubu, ozon ile perokside
edilmis bitkisel yag grubuna kontrol olusturmasi amaciyla planlanmigti. Bitkisel yag
grubunda beklenilen dogrultuda kontrol grubuna gore anlamh fark cikti. Bitkisel
yaglar, igerdikleri yiiksek E vitamini ve bunun gibi fenol bilesiklerinden dolay,
antioksidan madde agisindan zengin hale gelirler. Calismamizda zeytin yagini tercih
etmemizde ki neden, zeytin yaginin yiiksek oranda antioksidan etkinliginin olmasidir
(120,121). Bu grup gostermistir ki, antioksidan mekanizma flep viabilitesini arttirict
etki saglamakta ve antioksidan igerigi yiiksek bitkisel yaglar, topikal kullanilmasi
halinde flep viabilitesini arttirmaktadir. Ozon gazi ile okside edilmis olan bitkisel yag
ile daha giiclii bir antioksidan etkinligi olan yag olusturulacagini ozon gazinin diger
multisistemik etkileriyle, ozonlanmamis bitkisel yaga gore, flep yasayabilirligini
daha ¢ok arttirmasi beklenmekteydi. Fakat ozon ile okside edilmis olan bitkisel yag
ile okside edilmemis olan bitkisel yag arasinda bir fark ¢ikmadi. Literatiirdeki
caligmalari inceledigimizde (118, 119, 123, 124), ozon ile perokside edilmis bitkisel
yagin topikal kullanimi ile ilgili flep yasayabilirligine yonelik etkinlik ¢aligmasi
mevcut degildir. Bir ilk olan ¢alismamizda ozon gazi ile perokside edilmis bitkisel
yagin, ozonlanmamis yaga gore etki artis1 saglamamasindaki sebep, ozon gazinin
istenilen etkiyi yaratacak oranda flep dokusuna niifus etmemesi veya mevcut yagda

ki ozon gazi miktarinin istenilen etkiyi yaratmamasi olabilir ¢iinki ozon ile perokside
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edilmis bitkisel yagin topikal kullanimi ile ilgili literatiirdeki yapilan ¢aligmalarda,
acik yara ve mukoza gibi alanlara uygulandigini ve olumlu etkinlik saglandigini
gormekteyiz.  Literatiir  bilgileri ~ dogrultusunda  basar1  saglanabilecegini
diisiindiiglimiiz ozon ile perokside edilmis bitkisel yag ile ilgili yeni calismalar

yapilmal1 ve daha yiiksek konsantrasyonlarda ozon gazi oranlari ¢alisilmalidir.

Calismamizda ozon gazinin sistemik etkilerini en 1iyi sekilde yansitacagini
diisiindiiglimiiz hemoozonterapi grubunda basarili olunmustur. Ozon gazi ameliyat
sonrast rektal yoldan kana niifus ettikten sonra iskemik flep kan dolagimina karigsmis
ve multisistemik etkileri sayesinde flep distalinde oksijenasyon destegini arttirmis ve
antioksidan mekanizmalarin aktiflenmesiyle serbest radikallerin olusturabilecegi
zararl etkileri azaltmistir. Hemoozonterapi grubuna ait preparatlarda yara iyilesmesi
diger gruplara goére daha iyi tespit edilmistir. lyilesmenin izlendigi alanlarda,
reepitelizasyon, dermisde iyi gelismis kollajen bantlar ve matiir fibroblastlarin varlig
gbzlenmistir. Kontrol grubuna gore sag kalim orani ciddi derecede yiiksek olan
hemoozonterapi grubunda, Sistemik dolagima verilen ozon gazinin flep dokusunda
istenilen etkiyi yaptigin1 gérmekteyiz. Literatiirde bir ilk olan ¢aligmamiz sayesinde,
daha detayli calismalar ile ozon gazinin flep viabilitesindeki pozitif etkinliginin

mekanizmalar1 daha detayli anlasilabilecektir.
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6. SONUC

Ozon terapinin etkinligini arastiran ¢alismalar her gecen giin artmakta, es zamanlh
olarak da flep viabilitesini arastiran yeni c¢aligmalar literatiire kazandirilmaktadir.
Sonug olarak ¢alismamiz gostermistir ki, ozon terapi ile flep sag kalimi anlamli
sekilde artmaktadir. Ancak ozon gazinin flep alanina niifusu topikal yolla
olamamaktadir. Flep viabilitesini arttirmak amacgli ozon terapi kullanilacaksa
secilecek tedavi yontemi hemoozonterapi olmalidir. Caligmamiz literatiirde bu konu
ile ilgili yapilmis ilk calismayi olusturacaktir. Yapilacak paralel yeni ¢alismalar
sayesinde, ozon terapinin rutin tedavi protokolleri arasinda yer alacagini
ummaktayiz. Boylelikle maliyeti ucuz, uygulamasi kolay bu yontem ile hastanede

yatis siiresi kisalacak ve flep cerrahisinde ki basar1 oranlar1 artacaktir.
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