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OZET

Ratlarda Preoperatif Ozon Terapisinin Flep Yasayabilirligi Uzerine Etkisi,
Deneysel Calisma

Giris: Literatlirde yara iyilesmesi ve flep yasayabilirligi ile ilgili yapilmis bir ¢ok caligma
mevcuttur. Flep sagkalimmi artirmak i¢in Onerilen Onkosullanma yontemlerini de
arastirdigimiz bu caligsmada, deri flebi sagkalimini artirmak i¢in ozon aracili 6nkosullanma
anlayisinin literatiirde yeteri Olgiide ele alinmadigint gérmiis bulunmaktayiz. Ozon aracili
Onkosullanma prensibinin organ nakil modellerinde yapilmis deneysel ¢alismalarina daha
¢ok rastlamaktayiz. Ozon gazinin antioksidan, vazodilatér ve immiinomodiilatér etkinliginin
yaninda bir ¢ok biiylime faktoriniide aktive ederek yara iyilesmesini artirdigi bir¢ok
calismada gosterilmis olup, basarili sonuglar alinmistir.

Materyal ve Metod: Bu amagla yapilan galigmada 40 adet sigan rastgele 4 gruba boliindii;
tim gruplardaki ratlarda dorsal kaudal bazli 11x3cm lik modifiye Mc Farlane flebi kaldirildi.
1.Grup kontrol (n=10): Herhangi bir ajan cerrahi sonrasi uygulanmadi. Bir haftanin
sonunda ratlar sakrifiye edildi.

2.Grup preoperatif rektal ozon alan grup (n=10): Ameliyattan once 4 giin boyunca
0,5mg/kg (03/02) dozunda giinde bir kez olmak iizere rektal ozon uygulamasi yapildi.
Ameliyattan sonra herhangibir ozon uygulamasi yapilmayan grupta bir haftanin sonunda
ratlar sakrifiye edildi.

3.Grup preoperatif +postoperatif rektal ozon alan grup (n=10): Ameliyattan dnce 4 giin
boyunca 0,5mg/kg (03/02) dozunda giinde bir kez olmak iizere rektal ozon uygulamasi
yapildi. Ameliyattan sonra giinlilk rektal ozon uygulamasina devam edilen grupta bir
haftanin sonunda ratlar sakrifiye edildi.

4. Grup postoperatif rektal ozon alan grup (n=10): Postoperatif rektal yoldan 7 giin
boyunca, 0,5mg/kg (03/02) dozunda giinde bir kez olmak iizere rektal ozon uygulamasi
yapildi. Bir haftanin sonunda ratlar sakrifiye edildi.

Ratlar, postoperatif 7. giinde sakrifiye edildikten sonra makroskobik ve histopatolojik agidan
degerlendirildi.

Tartisma ve Sonug¢: Bu ¢alismanin temel amaci, preoperatif ozon gazinin rekonstriiksiyon
amacli uygulanan fleplerde, flep yasayabilirligine etkisini gostermek ve ozon terapisinin deri
fleplerinde bir 6dnkosullanma olarak kullanilabilecegini ortaya koymaktir.

Calismanin sonunda, fleplerde yasayan yiizey alani dl¢iimleri yapildiginda; flep sagkalim
oranlar1 agisindan tiim gruplar kontrol grubuna gore istatistiki olarak anlamli dl¢lide daha

yiiksek olup, preoperatif + postoperatif grup ile postoperatif ozon grubu benzer bulundu.



Preoperatif ozon grubunda flep viabilite oran1 en yiiksek iken kontrol grubunda bu oran en
diisik bulunmustur. Histopatolojik olarak; kronik inflamatuvar yanit tiim gruplarda
gdzlenmis olup, kronik enflamasyon skorlar1 tiim gruplarda kontrol grubuna goére anlaml
oOlciide yiiksek bulunmustur. Graniilasyon dokusunun miktar1 tim gruplarda ve ozellikle
preoperatif ozon uygulanan grupta kontrol grubuna gore daha yiiksek olup bu farklilik
istatistiksel anlamlidir (p<0.001). Fibroblast matiirasyonu, preoperatif ozon verilen grupta
istatistiksel olarak anlamli Gl¢lide yiliksek bulunmustur. Preoperatif +postoperatif ozon
verilen grupta kollajen miktar1 diger gruplara gére daha yogun olarak izlenmistir.
Reepitelizasyon agisindan gruplar arasinda istatistiki olarak fark bulunamasa da (p=0.083),
preoperatif ve preoperatif+postoperatif ozon alan gruplarda reepitelizasyonun daha iyi
diizeyde oldugu gozlenmistir. Neovaskiilarizasyon agisindan preoperatif ozon verilen grupta
yeni olugan damar sayisinin diger gruplara gére anlamli dl¢iide yiiksek oldugu belirlenmistir.
Ulser varlig1 ve derinligi acisindan gruplar arasinda anlamli fark bulunamasa da (p=0.313),
kontrol grubunda %40 olguda subkutan doku ve kas tabakasina ulasan derin iilser varlig
gdzlemlenmis olup diger gruplarda bu oran %10-20 arasinda bulunmustur.

Sonug¢ olarak ozon ile Onkosullanma yapilan gruplarda(grup 2 ve grup3) graniilasyon
dokusu, fibroblast matiirasyonu, reepitelizasyon, neovaskiilarazisayon, kollojen birikimi
onkosullanma yapilmayan diger gruplara gore daha belirgin bir sekilde yiiksek bulunmus
olup 6n kosullanma yapilan gruplarda iilser derinligi daha yiizeyel goriilmiistiir. Bu yoniiyle,
calismamizda, ozon aracili Onkosullanma yonteminde sadece makroskobik olarak flep
sagkalimlarinin arttigi gdsterilmemis olup ayni zamanda histopatolojik seviyedeki faydali
etkileride ortaya konmustur.

Deri flep cerrahisinde ozon aracili onkosullanma konseptini ele alan ve bu uygulama
anlayisinin gelismesine 6n ayak olacagimi diisiindiigiimiiz ¢alismamizin olumlu sonuglarinin,

plastik cerrahi ilkeleri arasinda kisa zamanda yeralacagina inanmaktayiz

Anahtar Kelimeler: Deri flebi, 0zon gazi, ozon aracili onkosullanma, rektal ozon terapi.



SUMMARY

Preoperative Ozone Therapy Effect Upon Flap Viability: An Experimental Study
Introduction: In the literatiire, many studies related to wound healing and flap viability is
available. Particularly, in this study we also investigate preconditioning methods proposed to
increase flap survival, we have found that ozone-mediated preconditioning approach to
improve skin flap survival has not to been addressed sufficiently in the literature. We
encounter more to the experimental study of ozone-mediated preconditioning principles of
organ transplantation models. In addition to antioxidant, vasodilatory and
immunomodulatory effects of ozone gas, it has been shown that ozone gas improve wound
healing by activating the many growth factors and found succesful results in may studies.
Material and Method: The 40 rats in the study were randomly divided into 4 groups then
the rats in all group were undergone modified Mc Farlane flap elevation procedure that was
sized 11x3 cm and caudal based in dorsal region of the rats.

1.Group control (n=10): Any agent didn’t apply after surgery. The rats were killed at the
end of a week.

2.Group preoperative rectal ozone group (n=10): Rectal ozone was applied once a day for
4 days before surgery in dosage of 0.5 mg / kg (O3 / O2) in accordance with the ratio
according to the weight of the animal . After surgery, in the group that any ozone application
didn’t performe, rats were killed at the end of a week .

3.Group preoperative +postoperative rectal ozone group (n=10): Rectal ozone was
applied once a day for 4 days before surgery in dosage of 0.5 mg / kg (O3 / O2) in
accordance with the ratio according to the weight of the animal . After surgery, in the group
that ozone application continued daily with the same dose , rats were killed at the end of a
week

4. Grup postoperative rectal ozone group (n=10): Ozone therapy applied once a day
rectally for 7 days, in dosage of 0.5 mg / kg (O3 / O2) in accordance with the ratio according
to the weight of the animal, postoperatively. Rats were sacrificed at the end of a week.

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

Discussion and Conclusion: The aims of this study are to indicate effect of preoperative
ozone therapy upon flap viability in flaps those are performed for reconstruction and to
demonstrate ozone therapy that will be able to use as a preconditioning.

When living areas of flaps were measured; all other groups were better in comparison to the

control group and preoperative + postoperative ozone grup and postoperative 0zone group



were similar in terms of flap viability. While the flap viability rate was highest in the
preoperative ozone group, this ratio was the lowest in the control group. Histopathologically;
chronic inflammatory response was observed in all groups, chronic inflammation scores
were significantly higher in all other groups compared to the control group. The amount of
granulation tissue especially in preoperative ozone group was higher than the control group,
this difference was statistically significant(p<0.001). Fibroblast maturation in the
preoperative ozone group were statistically significantly higher. The amount of collagen in
the preoperative+postoperative ozone group has been seen more intensively than the other
groups. Although the statistical difference between the groups in terms of re-epithelialization
was not exist(p=0.083), re-epithelialization ratio was higher in the preoperative and
preoperative+postoperative ozone group. In terms of neovascularization, the number of
newly formed vessels in the preoperative ozone group was determined to be significantly
higher than the other groups. Although the statistical difference between the groups in terms
of presence and depth of ulcer was not exist(p=0.313), the presence of deep ulcers were
observed in the control group reached the subcutaneous tissue and muscle layers in the case
of 40%, this ratio in the other group were found between 10-20%.

Finally, in the ozone preconditioning groups(group 2 and group3), amount of granulation
tissue, fibroblasts maturation, re-epithelialization, neovascularization, and collagen
deposition were found higher than the other groups, and the ulcer depth was seen more
superficial in the groups that preconditioning was performed. In this aspect, it has not only
been shown that the ozone-mediated preconditioning method increased flap survival
macroscopically, but also it has been demonstrated that beneficial effects of the ozone-
mediated preconditioning in the histopathological level.

We believe the positive results of our study that address ozone-mediated preconditioning
concept in skin flap surgery and we think it will be pioneer in understanding of of this
application will the development of our work, will be located among the principles of plastic

surgery in a short time.

Key words: Skin flap, ozone, ozone-mediated preconditioning, rectal ozone therapy.
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1. GIRIS VE AMAC

Bilindigi lizere insan viicudunda c¢esitli nedenlerle olusmus yaralarin tedavisi
amaciyla tarih 6ncesi ¢aglardan beri, insanoglu hep bir arayis i¢erisinde olmustur. Bu
arayislart yaparken gelinen son nokta, topikal uygulanimli gesitli farmakolojik
ajanlar ve cerrahidir. Yara ve cerrahi ikileminde meseleye bakildiginda, karsimiza
flep ve greft ikilemi ¢ikmaktadir. Herhangi bir yaranin sagaltiminda uygulanacak bu
iki prosediir, komplikasyonlar1 géz ardi edildiginde sonuglar itibariyle altin standart
diye nitelendirilebilecek makami hak etmektedir. Ne var ki; bu tarz cerrahilerin
uygulandig1r hastalarda, onceden var olan diger morbidite durumlarina birde
cerrahiye bagl morbidite eklenmekte ve sonunda daha uzun hastanede kalim siiresi,
multisistemik diger komplikasyonlar, cerrahiye bagli olarak yara alaninin daha da
biiylimesi ve hatta 6liimler yasanabilmektedir.

Yara tedavilerinde, plastik cerrahlarin rekonstriiksiiyon igin uyguladiklari
miidahalelerden olan flep cerrahisi tiim diinyada ¢ok sayida bilimsel caligmanin
konusu olmustur. Flepler onkolojik cerrahi veya travma vakalar1 basta olmak iizere
cesitli  nedenlerle  kaybedilen  dokularin  rekonstriiksityonunda  siklikla
kullanilmaktadir. Flep cerrahisi, ameliyat sonrasi takip ve tedavisi bakimindan ¢ok
ozel ilgi ve sabir gerektirmekte olup bu konuda ileri arastirmalara ihtiya¢ duyuldugu
da asikardir. Flepler, dondr sahadan rekonstriikksiiyon amacgh alict sahaya
aktarildiklarinda kanlanmalar1 bozuldugundan, ameliyat sonrasi flep kayiplari bu tiir
amelyatlarin en sik rastlanan komplikasyonudur. Postoperatif donemde yasanan flep
kayiplar1 hastanede kalim siiresini artirmakta, ikinci ve iiglincli ameliyat ihtiyacini
dogurmakta, morbidite ve hatta mortalite oranlarinda da ciddi artisa sebep
olmaktadir.

Bu nedenle flep cerrahisinde Ozellikle ameliyat sonrasi dénemde flep
yasayabilirligini artirmak icin ¢esitli yontemler calisilmistir. Bu yoOntemlerin
baslicalar;; kan dolagimini arttiran sempatolitik ajan ve direkt vazodilatator
kullanimi, antitrombotik ve antikoagiilan ajan kullanimi, antioksidan ilag
kullanilmasi, delay yontemi gibi bazi genel yaklagimlardir (1). Birgok farmakolojik

ajanin flep yasayabilirligi ve perfiizyonunun diizenlenmesine yonelik farkli etkinlik



gosterdigi bildirilmistir. Cogu deneysel olarak etkili bulunsa da, 6ngdriilebilir klinik
etkileri hala gosterilememistir.

Artik bir 6nkosullama yontemi olarak da kabul edilen cerrahi geciktirme
(delay) islemi, flep yasayabilirligini klinik olarak arttirdigi defalarca gosterilen tek
gercekei yontemdir(l). Cerrahi 6nkosullanma ya alternatif olarak cerrahi olmayan
onkosullanma teknikleri de literatiirde mevcuttur. Bunlardan baslicalar; hipertermik
onkosullanma, hipotermik 6nkosullanma, farmakolojik dnkosullanma sayilabilir (2).

Yukarida bahsedilen oOnkosullanma tekniklerinin  ortak  Ozellikleri,
kaldirilacak flepte ameliyat sonrast donemde olusabilecek oksidatif steress ve
iskemi-reperfiizyon hasarmin kaldirilan flepte olusturacagi olumsuz etkilerin
Onlenebilmesi i¢in antioksidan sistemlerin aktivasyonudur.

Antioksidan mekanizmalarin aktivasyonunda genelde uygulanan ydntem
oksidatif stres provakasyonudur. Oksidatif stres provakasyonunda kontrollii oksidatif
stres olusturan yontemlerden birisi de ozon uygulanimidir (3). Ozon uygulanimindan
sonra ortaya ¢ikan oksidatif stres, antioksidan enzim seviyelerini artirmakta ve buna
ilaveten endotel tizerindeki reseptorler aracihigiyla vazodilatasyon yaparak dokuda
kanlanmay1 artirmaktadir (4). Ozon gazinin bu etkisi, flep cerrahisinde bir
onkosullanma etkisinin olabilecegini bizlere disiindiirmiistir. Bu amagla flep
cerrahisinde uygulanan onkosullanma teknikleri arasinda hak ettigi yeri alamamis ve
bu yoniiyle de 0Ozgiin oldugunu diislindiigiimiiz ozon aracili 6nkosullanma

calismamizi Wistar Ratlarda Mac Farlane flebi operasyonunda uyguladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Derinin Yapasi

Deri embriyolojik olarak birbirinden farkli iki orijinden olusur.

Epidermis ve ekleri (killar, tirnaklar, yag ve ter bezleri) ile sinirler
ektodermden koken alirlar.

Dermis ve subkutis ise (bag dokusu, yag dokusu, kollajen lifler, elastik lifler,

kaslar, lenf ve kan damarlari) ise mezodermden koken alirlar(1).

2.1.1. Anatomi

Deri temelde iki katmandan olusur. En distteki katmanda giderek yassilagan ve
cekirdegini kaybeden hiicrelerin oldugu epidermis ve epidermisin altinda
kanlanmanin oldugu, pilosebase gland ve sinir uglar1 gibi yapisal elemanlarin oldugu

dermis yer alir(1).

2.1.1.1. Epidermis

Epidermis kalinlig1 viicudun boélgelerine gore degisir. Palmar bolgede 1. 6 mm, goz
kapaginda ise 0. 04 mm’dir .

Epidermisin katlari; Str. Corneum, Str. Lucidum, Str. Granulosum, Str.
Spinosum ve Str. Basale (Germinativum) dir.(Sekil 1).

Str. Lucidum, yalnizca palmar ve plantar bolgede bulunur. Str. Basale’den
hareket eden hiicreler 14 giinde Str. Corneum’a ulasirlar. Deskuamasyondan 6nce
burada 14 giin kalirlar. Kan damarlart bulunmaz. Altindaki dokudan difiizyonla
beslenir. Daha ¢ok keratinositlerden olusan ¢ok katli yassi epitelden olusur. Bazal

membranla dermisten ayrilir(1).



Str.Corneum
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: 1 Bazal membran

Sekil 1. Epidermisin Yapisi

2.1.1.2. Dermis

Dermis tabakasi epidermisin hemen altinda epidermisi besleyen kan ve lenf
damarlarindan olusan icerisinde glandiiler yapilar, kil folikiilii kas ve bagdokusu
barindiran bir yapidir. Dermis tabakasi 2 temel yapiya ayrilir. Bunlar; papiller dermis
ve retikiiler dermisdir. Papiller dermis gevsek bagdokusundan olusmakla birlikte
retikiiler dermise gore daha incedir. Fibroblast ,mast hiicreleri ve makrofajlar gibi
immiin cevabi yoneten hiicrelere sahiptir. Retikiiler dermis, papiller dermise gore
daha az hiicre bulundurmakla beraber, 6zellikle tip-1 kollojenden zengin diizensiz
bag dokusundan olusur. Epidermisi besleyen kan ve lenf damar ag1 papiller dermiste
bulunur. Dermiste parasempatik innervasyonu olmayan sadece sempatik
innervasyonlara sahip sinir sonlanmalar1 mevcuttur. Dermisin yapisinda yeralan kil
folikiilleri ayak tabani, el ayasi, dudak, glans penis, labium minora ve klitoriste
bulunmaz. Kil folikiilleri, kil biiylimesini ve folikiiliin damar agini saglayan dermal
papillalara sahiptir. Bu papilla kil folikiili igin hayati Oneme sahip olup
hasarlandiginda kil folikiilii oliir. Yag bezleri salgiladiklari sebumu genellikle kil

folikiiliine aktarirlar ve dolayisiyla en ¢ok yiiz alin ve kafa derisinde sayilar1 daha



coktur. Ayak taban1 ve el ayas1 gibi kil folikiiliiniin olmadig1 yerlerde kisa bir kanalla

direk deri yiizeyine agilirlar(Sekil 2) (1).

Epidermis

Rete Kabarmtilart
Papilla

Papiller Dermis Papilla kapiller ilmell

Yiizeyel Kan Damarlart

Periadneksial Dermis
Sebase Bez

Ekrin Ter Bezlerinin Dermal
Kanallan

Erektér Pili Kas:

Retikiiler Dermis Kl folikiilii

Derin Damar
Pleksusu

yagd
gevsek bag dokusu

Ciltalt: Yag
Dokusu

Yag doku
lobiilleri

Sekil 2. Dermisin Yapisi

2.2. Derinin Beslenmesi

Deri beslenmesinin ana kaynagi aortadan c¢ikan segmenter damarlardir.
Segmenter damarlar derin dokulardan ylizeyel dokulara dogru ilerlerken herbiri
viicudun belirli bolgesini besleyen damarlar verirler. Bu damarlar kaslar arasindaki
fibroz septalar1 izleyerek bazilari direkt olarak deriye, ¢ogu ise kas igine giden
dallara ayrilirlar. Direkt olarak deriye giden dallara septokutan damarlar, kaslar
icinden gecerek deriye ulasan damarlara ise muskulokutan damarlar adi verilir.
Septokutan damarlarin bir kism1 deri altinda ylizeyel olarak seyreder. Direkt olarak
deriyi besleyen bu damarlar direkt kutan6z damarlar olarak da adlandirilmaktadir.
Yiizeyel Inferior Epigastrik Arter ve Yiizeyel Sirkumfleks Iliak Arter bu damarlara
ornek olarak verilebilir. Baz1 bolgelerde ise septokutan damarlar derinde seyreder ve

yiizeye dogru kii¢lik perforan dallar verirler. Bu tip damarlara 6rnek Radial Arterdir.



Muskulokutan damarlar kaslar igerisindeki bag dokularimi takip ederek yiizeyellesir
ve lizerlerindeki deriyi beslerler. Deriye verdikleri perforan dallarin ¢aplari viicudun
cesitli bolgelerinde farkliliklar tasir. Ornegin Rektus Abdominus kasini besleyen
Derin inferior Epigastrik Arterin, gdbek ¢evresinde perforan dallar1 nispeten kalin ve
belirgindir. Buna karsin, Grasilis kasimin iizerindeki deriye verdigi damarlar daha
kiiglik ¢apta ve gogu zaman belirsizdir (5,6).

Yukarida belirtilen ve herbiri viicudun belirli bir bolgesindeki deri ve derin
dokular1 besleyen ana arterler Ian Taylor tarafindan kaynak (source) arterler olarak
adlandirilmigtir (5). Kaynak arterler tarafindan beslenen her bir bolge bir anjiyozom
olarak tanimlanmigtir. Bu anjiyozomlar1 besleyen arterler muskulokutan veya
septokutan orijinli olabilir. Komsu anjiyozomlar degisik seviyelerde olusan
anastomozlarla birbiri ile baglantilidir. Ian Taylor bu baglantilar1 saglayan damarlari
“choke” damarlari olarak adlandirmistir. Venoz dolagim da arteriyel dolasima benzer
sekilde organize olmustur ve bir ana ven tarafindan drene edilen viicut bolgesine
venozom denmektedir. Kan dolagiminin bu sekilde organize olmus olmasi tek bir
arter ve ven pedikiilii lizerinde deri, kas ve kemik gibi c¢esitli dokular1 barindiran

kompozit fleplerin hazirlanmasina olanak vermektedir (5-7).

2.2.1. Derinin Kan Dolasim

Deri dolagimi 3 anatomik seviyede (fasya, subkutan yag dokusu ve deri) yer alir ve 5
vaskiiler pleksustan (fasyal, subkutandz, subdermal, dermal, subepidermal) olusur .

Fasyal pleksus; ozellikle ekstremitelerde olmak iizere kas fasyasi onemli
vaskiiler pleksusa sahiptir. Vaskiiler pleksuslar fasya altinda (subfasyal) veya
istlinde (prefasyal) yer alir. Prefasyal pleksus baskin dagilim sistemidir ve
fasyokutan, septokutan ve bitisikteki muskulokutan arterlerden beslenir.

Subkutanéz pleksus; ylizeyel fasyada yer alan bir damar agidir ve subkutan
yag dokusunu yiizeyel (yogun) ve derin (gevsek) tabakalara ayirir. Bu pleksusu
muskulokutan ve septokutan arterler besler.

Subdermal pleksus; derinin primer kan akimini saglar. Subkutan pleksustan
uzanan dallar retikiiler dermisle alttaki subkutan yag arasinda bu pleksusu olusturur.

Buradan ¢ikan dallar altta ve {istte uzanarak deri, adipoz doku ve deri eklerini besler.



Dermal ve subepidermal pleksuslar; bu pleksuslar ger¢ek deri kan dolagimini
saglarlar. Arteriyel sistem gittik¢e dallanir ve arterlerden (subdermal), arteriollere
(dermal) ve Kkapillerlere (subepidermal) doniisiir(Sekil 3). Subdermal pleksus
damarlar1 devamli arteriyel kas duvarina sahiptir ve primer dagilim gorevini
iistlenirler. Dermal pleksusta yer alan arterioller izole kas alanlarma sahiptir ve
primer olarak termoregulator fonksiyonu vardir. Kapillerler subepidermal pleksusta

yer alir ve primer besleyici fonksiyona sahiptir (6).

2.2.1.1. Derinin mikrodolasimi

Mikrodolasim, kan akimimnin lokal kontroliinii ve dokularin beslenmesini saglayan
damarlardan olusur (6). Mikrodolagim, 300u’ dan kiigiik arteriollerle baslar ve
terminal arterioller, prekapiller sfinkterler, kapiller, postkapiller veniiller, toplayici
veniiller ve muskiiler veniillerle devam eder (7,8) .

Arterioller; direkt kutandz, fasyokutan ve muskulokutan sistemin terminal
damarlarindan koken alir. Subkutan dokuda ilerleyerek limen ig¢i ¢aplart 30u’ a
diiser. Dallanarak, ¢aplari 10-30n olan terminal arteriolleri ve subdermal pleksusu
olustururlar. Prekapiller sfinkterde damar ici ¢aplart 30’ dan 10p” a diiser. Burast,
kan akimi kontroliiniin sona erdigi bolgedir ve damar duvari innerve diiz kas igerir.
Kapillerler 3-7p c¢apa sahiptir ve endotel, bazal lamina ve perisitleri igerir.
Kapillerlerden sonra caplart 8 den 30u’ a degisen postkapiller veniiller baslar.
Bunlar birleserek caplari 50u olan toplayict veniilleri olusturur (6-8). Arterioller,
prekapiller sfinkterler ve arteriyovendz anastomozlarda sempatik innervasyon
bulunur (6).

Arteriyovendz anastomozlar, 50p ¢apinda arteriyel ve vendz dolagimi
birlestiren santlardir. Sinirsel veya kimyasal uyarana cevap verme yetenegine sahip
zengin bir sinir agi ile ¢evrilidir. Bu santlar yoluyla kan akimi kapiller yatag atlar ve
bir kapillerden 600 kat fazla kan akimina sahiptir (7,8) .

Dermis ve subkutan doku bileskesinde yer alan mikrodolagim sistemini
yiizeyel, orta ve derin olmak iizere iic damar pleksusu olusturur. Yiizeyel ve derin
pleksusta arterler ve venler, orta pleksusta ise esas olarak venler bulunur. Yiizeyel

pleksus 1s1 degisimi ve beslenme, orta pleksus 1s1 degisimi ve savunma



mekanizmalari, derin pleksus 1s1 korunmasi ve sant mekanizmasi fonksiyonlarina
sahiptir (7,8) (Sekil 3).

Lenfatik sistem; lenfatik kapiller, toplayici lenfatikler ve lenf kanallarindan
olusur ve mikrodolagimin bir alt yapisidir. Flep kaldirildiginda bu lenfatik kanallar
hasara ugrayarak flepte 6dem gelisimine yol agabilirler (7,8) .

Derinin normal total kan akimi 20 ml/100gr/dk’ dir. Kan akimui, 1s1 artig1 ve
akut sempatik blokajla artar. Artmis kan akimi, kapillerleri atlayarak arteriyovenoz
anastomozlar yoluyla deriye ulasir (6) .

Dermal mikrodolasimin fonksiyonlari; termoregiilasyon, kan depolanmasi,
savunma mekanizmalari, kan akimi ve transkapiller sivi degisimidir. Bunlar arasinda
kan akimi ve transkapiller sivi degisimi flep fizyolojisinde 6nemli role sahiptir (7,8) .

Kan akimi1 kontroliinde myojenik kontrol, vazomotor refleks, sinirsel kontrol
ve sicakligin etkileri 6ne siirtilmiistiir. Transkapiller sivi degisimi ise mikrodolagimda
dinamik bir role sahiptir. Flep kaldirilmasi ile hiicre i¢i ve digi basinglardaki
degisiklikler sonucu olusan 6dem, hiicrelerin beslenmesi i¢in gerekli diffiizyonu ve

dolagimi zorlastirir (8) .
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2.3. Yara lyilesmesi

Yara iyilesmesi, birbiri i¢ine girmis dort evreden olusan dinamik bir siiregtir(9).

Yetiskin bir insanda yara iylesmesinde yer alan bu evreler:

1-Hemostaz evresi: Yara iylesmesinin ilk evresi olan bu evre yaralanmadan
hemen sonra vaskiiler kontraksiyon ve pihti olusumuyla baslar. Piht1 ve etraf yara
dokusu, epidermal biiyiime faktiiri(EGF), fibroblast biiyiime faktorii(FGF), platelet
kokenli biiyiime faktori(PDGF) ve transforming biliyiime faktorii (TGF)-B gibi
biiyiime faktorleri ve inflamasyon oOnciilii sitokinler salgilarlar (9) . Kanama birkez
kontrol altina alindiktan sonra, inflamatuar hiicreler yara alanina go¢ eder ve sirastyla
notrofil, makrofaj ve lenfosit infiltrasyonunun oldugu inflamasyon fazini baglatirlar
(10,11).

2-Inflamasyon evresi: Bu faz klasik olarak kizariklik, sislik, 1s1 artis1 ve agri
ile karakterizedir. Kizariklik vazodilatasyona baglidir. Bu faz sirasinda goriilen
sisligin nedeni, biitinliigli bozulmus damarlardan doku igerisine sizan plazma
proteinleridir. Arasidonik asit, PGE1l ve PGE2'nin 1s1 artisina neden olmalarina
karsin yaralanma bolgesindeki lokal 1s1 artiginin asil nedeni, o bolgedeki metabolik
hizin ve kan dolagiminin artmis olmasidir. Ayrica PGI2, PGE1 ve PGE2'in de agriy1
provake ettikleri bilinmektedir. Yaralanmadan sonraki birkag saat igerisinde
enflamasyonun hiicresel fazi da baslamis olur. Polimorfoniikleer 16kositler (PMN)
ortaya ¢ikmakta ve 48 saat boyunca ortamdaki dominant hiicre olarak kalmaktadir.
Bu baglamda nétrofillerin temel gorevleri hiicresel debris ve mikroorganizmalari
yara alanindan temizlemektir (9). PMN'lerden sonra ortama gelen ilk hiicreler
monositlerdir ve 24 saat igerisinde maksimuma ulasirlar. Bu hiicreler hizla
makrofajlara  donlismektedirler. Makrofajlar ise yara debridmanimmin ana
hiicreleridirler. Primer iyilesen yaralarda makrofajlar haftalar boyunca ortamda
kalmaktadirlar. Makrofajlar bFGF (Basic Fibroblast Growth Factor) gibi bazi
biiylime faktorleri salgilarlar. Bu maddeler angiogenezisi artirmakta, fibroblast ve
endotelial hiicreler i¢in ise kemotaktik ve mitojenik etki gostermektedirler (12,13).
Makrofajlar, salgiladiklar1 medyatorlerle inflamatuar cevap olusumuna katki
saglasalar da, makrofajlar ayn1 zamanda apopitotik hiicreleri temizleyerek (notrofil

dahil) inflamasyonun ¢o6ziilmesine katki saglar (9). Sunu ozellikle vurgulamak



gerekir ki; yara iyilesmesi esnasinda notrofiller enfeksiyonu azaltmada rol
oynasalarda, nétrofillerin yoklugu yara iyilesmesini olumsuz yonde etkilemez. Hatta
notrofillerin yaradaki varlik siiresinin uzamasi, akut yaranin iyilesmeyen kronik
yaraya doniismesine neden olur (14). Makrofajlarin ekstraseliiler matriks iiretimi,
fibroblast maturasyonu ve antimikrobiyal etkinlikleri g6z Oniinde tutuldugunda;
notrofillerin aksine makrofaj ve diger monositer seri gibi kronik enflamatuar
hiicrelerin yoklugu yara iyilesmesinin hem enflamatuar fazin1 hemde diger yara
tyilesmesi fazlarinin ilerlemesini olumsuz yonde etkileyeceginden, kronik
enflamatuar hiicreler yara iyilesmesinde anahtar role sahiptir(15).

3-Proliferasyon evresi: 5. gilin ile 3. haftalar arasindaki siireyi kapsar. Bu
donemde epitel ve konnektif dokuda proliferasyon goriiliir. Bazal tabakadaki
hiicrelerdeki differansiyasyon, mitoz ve migrasyon sonucu epitelizasyon siireci
devam etmekte ve kontakt inhibisyonla sonlanmaktadir. Temiz, primer siitiire edilmis
yaralarda epitelizasyon 24-48 saat igerisinde tamamlanmaktadir. Tam kalinlikta
defektin oldugu vakalarda ilk 3-5 giin epitelizasyon minimaldir. Graniilasyon dokusu
olusumu ile epitelizasyon da hizlanmaktadir. Proliferatif fazin ikinci énemli olay1
kontraksiyondur. Uzun siire acgik kalmis yaralarda kontraksiyon daha fazla
olmaktadir. Eklem yiizeyindeki kronik yaralar iyilestikten sonra eklemde hareket
kisithligina neden olan ve kontraktiir olarak bilinen bandlara neden olmaktadirlar.
Yara iyilesmesinin proliferatif fazinda, hiicresel diizeyde makrofajlar, fibroblastlar,
myofibroblastlar ve endoteliyal hiicreler bulunmaktadir. Fibroblastlar, kollajen,
peptid Dbiiylime faktorleri ve diger ekstraselliler matriks molekiillerini
sentezlediklerinden, proliferatif fazda Onemli rolleri olan hiicrelerdirler. 1970’li
yillarda agik yaralarda bulunan, hem fibroblast hem de diiz kas hiicre 6zelliklerini
tastyan hiicreler tanimlanmistir. Bu hiicrelere miyofibroblast adi verilmistir.
Yaradaki bu hiicrelerin sayisi ile yara kontraksiyonu arasinda dogru oranti oldugu
gosterilmistir. Temiz, primer siitiire edilmis yaralarda inflamasyon fazinin sonu olan
5. -7. glinde yara gerim kuvveti, ilerde olusacak total yara gerim kuvvetinin %
10'udur. Onarimdan 15-20 giin sonra yara normal zorlamalara kars1 dayaniklidir.
Gerim kuvveti zaman igerisinde artmaya devam etmektedir. 3. haftanin sonunda

kollajen yapim ve yikimu esittir. 6. haftada yara gerim kuvveti totalin % 60'ina ulasir.
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Gerim kuvveti 3. -6. aylarda maksimumdur. Ancak higbir zaman normal deri gerim
kuvvetinin % 70-80'ini gegmez (16).

4-Maturasyon evresi: Bu fazda daha Once sentezlenmis olan, ancak daginik
duran kollajen lifleri, skar dokusuna uygulanan gii¢lerin de etkisi ile daha diizgiin bir
duruma gegerler. Bu olay eski kollajenlerin diizenlenmesi seklinde degil, eski
kollajenlerin  yikilarak yerlerine yeni kollajenlerin sentezlenmesi seklinde
gerceklesmektedir. Yara iyilesmesinin en uzun fazi olan bu dénem bir yil siirmekte
ve bu siire sonunda skar dokusu diizlesmekte, kizarikligi1 ve kasintis1 da azalmaktadir.
Bu olaylarin gergeklesmesi, yara iyilesmesinin maksimuma ulastigini, bundan sonra
gececek silirecin yara iyilesmesi iizerinde higbir etkisinin olamayacagi anlamina
gelmektedir. Maturasyon fazinin sonunda skarda bulunan fibroblastlar da ortamdan

cekilirler ve skar dokusu aselliiler bir karakter kazanir (1,17).

2.4. Yara lyilesmesini Etkileyen Faktorler

Yara onarim secenekleri, yara tipleri, yara iyilesme evreleri, cildin anatomi ve
fizyolojisinin tam olarak anlagilmasi, yara iyilesmesini geciktiren veya komplike hale
getiren faktorlerin saptanmasinda zorunludur.

Yara iyilesmesi; kuruluk, enfeksiyon yada anormal bakteriyal yiik, maserasyon,

nekroz, basing, travma ve 6dem gibi yaraya ait lokal fakterlerle gecikebilir.

e Kuruluk: Nemli ortamda yara daha agrisiz ve hizli iyilesir. Clinkii kuru
ortamda hiicreler dehidrate olur ve oliirler. Ayrica olusacak kabuklanma da
yara iylesmesini engeller. Yara bakimi nemli pansumanlarla yapilir ve yara
hidrate tutulursa, epidermal hiicre gé¢ii artar ve epitelizasyon iyi bir hal alir.

e Enfeksiyon ya da anormal bakteriyal yiik: Piiriilan akinti, eritem, ates
gibi enfeksiyonu diisiindiiren bulgular varsa kiiltiir-antibiyogram yapilarak
uygun antibiyoterapi baslanmalidir. Yara ortaminda bulunan bakteri sayisi
ile enfeksiyon olasiligr arasinda direkt bir iligki vardir. Bir gram dokudaki
bakteri sayisinin 100000'1 asmadigr durumlarda enfeksiyon gelismez ve yara
normal bir sekilde iyilesir. Ancak bu kural beta hemolitik streptokoklar i¢in

gecerli degildir. Kemige kadar inmis bir basi yarasi yahut herhangi bir
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nedenle olusmus yara varsa derhal osteomiyelit agisindan arastirilmali ve
altta yatan neden tedavi edilmelidir(18,19).

Maserasyon: Uriner ve fekal inkontinans deri biitiinliigiinii degistirebilir.
Bagarili bir yara ve cilt yonetimi i¢in, bakim personelinin dogru cilt bakimi
konusunda egitimi sarttir.

Nekroz: Olii, nekrotik dokular iylesmeyi geciktirir.

Basing: Yara etrafinda kalici yada asir1 basing varliginda, kapiller agdaki
kan destegi bozulur. Bu durum etraf dokuya kan akimini ve yara iyilesmesini
engeller.

Travma ve 6dem: Siirekli travmaya maruz kalan yada lokal kan akimini

engelleyecek dl¢iideki doku 6demi yara iyilesmesini yavaslatir.

Yara yeriyle ¢ok az yada hig ilgisi olmayan sistemik faktorler, yara iyilesmesini

geciktirebilir. Bunlar: Yas, viicut tipi, kronik hastaliklar, immiinsiipresyon, beslenme

durumu, radyasyon terapisi ve vaskiiler yetmezliklerdir.

Yas: Yasl hastalarda yetersiz beslenme, degismis hormonal cevap, koti
hidrasyon, immiinite, dolasim ve solunumsal bozukluklar cilt biitiinliiglinti de
bozarak yara iylesmesini geciktirebilir.

Viicut tipi: Obez bir hastada yag dokusunun kotii kan akimi nedeniyle yara
iyilesmesi de bozulabilir. Ayrica bazi obez hastalardaki protein
malniitrisyonu iyilesmeyi engelleyebilir. Bunun tam tersi asir1 zayif
bireylerde oksijen ve nutrisyonel depolarin yoklugu yara iyilesmesini
etkileyebilir.

Kronik hastaliklar: Koroner arter hastaliklari, periferik vaskiiler hastaliklar,
kanser ve diyabet yara iyilesmesini bozan kronik hastaliklardan birkagidir.
Kronik hastalikli hastalar en 1yi bakim plan1 i¢in yakindan takip
edilmelidirler.

Immiinsiipresyon ve radyoterapi: immiin sistem siipresyonu (hastaliklar,
yashilik veya ilaglarla olusan) yara iyilesmesini engelleyebilir. Radyasyon
terapisi, ya tedaviden hemen sonra yahut tiim tedavi bittikten sonra

iilserasyon veya ciltte degisikliklere sebep olabilir.
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e Laboratuar degerler: Iyilesme degerlendirilirken sadece beslenmeye ait
parametrelere bakmak yetersiz kalir. Bu nedenle kanin oksijen tasima
kapasitesini degerlendiren hemoglobin seviyelerine bakmak gerekir. Ayni
zamanda hastanin hepatik, renal ve troid fonksiyonlar1 da iylesme kapasitesi
hakkinda fikir verir. Hastanin vitA, vitC ve vitE seviyeleride yara iylesmesi

hakkinda 6nemli ipuglar saglar.

Vitamin A’nin eksikliginde epitelizasyon, yara iyilesmesi, kollajen sentezi
gecikmekte, yeni sentezlenen kollajenler arasinda c¢apraz bag olusumu ise
bozulmaktadir.

Vitamin C kollajen sentezi sirasindaki prolin ve lizin hidroksilasyonunda
kofaktdr olarak gorev almaktadir. insanlarda vitC sentezi yoktur ve mevcut depolar
4-5 ay yetebilmektedir. Yara iyilesmesi icin gerekli dnemli bir vitamin olmasina
karsin asir1 dozlari yara iyilesmesinde bir hizlanmaya neden olmamaktadir.

Oksijen yara iyilesmesi i¢in gerekli en Onemli faktorlerden birisidir.
Iyilesmekte olan bir yara normal dokuya gore ¢ok daha fazla oksijen tiiketmektedir.
Iyilesmekte olan bir yaradaki pO2'nm 30-50 mmHg oldugu gésterilmis ancak gerekli
olan minimum pO2 degeri bilinmemektedir. Fibroblast replikasyonu i¢in 30-40
mmHg pO2 gerektigi gosterilmis ancak kollajen sentezi igin daha yiliksek
konsantrasyonda pO2 gerekmektedir(18,19).

e Beslenme durumu: Hiicre biiyiimesi igin protein gerekli oldugundan,
alblimin prealbiimin seviyeleri total lenfosit sayim1 ve transferrin seviyeleri
gibi malnutrisyonu gosteren parametreler calisilmali ve diizenli olarak takip
edilmelidir.

e Vaskiiler yetmezlik: Cesitli yaralar veya iilserler(diyabetik, arteryal, venoz
basing kaynakli) alt ekstremiteleri etkileyebilir. Azalmis kan destegi bu
iilserlerin en yaygin sebebidir. Bu yiizden dogru bir tedavi igin iilserinin

tipinin belirlenmesi 6nemlidir(19).
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2.5. Flepler

2.5.1. Flep nedir?

Flep, kan destegi korunarak verici bir alandan alic1 bir alana aktarilan bir doku
tinitesi olarak adlandirilir(20). Cok sayida flep karakteristikleri ortaya konmustur.
Bunlar doku igeriklerine (kutenéz, muskulokutandz, osseokutandz v.b), defekte olan
komsuluklarina (lokal, bolgesel yada uzak), kan destegine (random ,aksiyal) yada

flebin hareketine (ilerletme, rotasyon vb.) tanimlanmistir(20).

2.5.2. Flep cerrahisi tarihce ve kronolojisi

Milattan 6nce 600’lerde Hindistan’da ceza olarak burunlari kesilen savas esirleri ve
fahiselerde alin flebini kullanarak burun rekonstriiksiyonu gosterilmis(21). Flep
cerrahisi uzunca yillar duragan dénemine girmis olsada 1597 de Gaspare Tagliacozzi
burun rekonstriiksiiyonunda distal pedikiillii kol flebini tanimlamistir. 19.ylizyilda
ozellikle Hindistan da ki susruthalarin kesfiyle alin flebi burun rekonstriiksiiyonunda
Corpue, Von Graefe ve Dieffenbach tarafindan tekrar kullanilmaya baslanmistir.
Alin flebiyle burun rekonstriiksiiyonu tarihsel 6nemine atfen Indian Rhynoplasty
olarak isimlendirilmistir (21).

Sonraki donemlerde, Bakamjian deltopektoral flep (1965), Mc Gregor ve
Jackson groin flebi ile ilgili ¢aligmalarini yayinlayarak, deri fleplerini random veya
aksiyel patern olarak siniflandirmiglar(1972), Daniel ve Taylor tarafindan
mikroskop kullanarak gergeklestirilen ilk serbest doku aktarimi bu alanda yeni bir
sayfa agmistir (1973)(1).

1981°de Mathes ve Nahai kas fleplerini vaskiiler anatomiye gore
smiflamiglardir (18). Taylor ve Palmer anjiozomlari tarif etmistir. Koshima ve Soeda'
nin 1989 yilinda yaptiklar1 calisma sonrasinda ilk kez perforator flep tanimini
kullandilar (22). Cormack ve Lamberty, tiim viicutta fasya ve cilde uzanan septalar
ile ilgili vaskiiler anatominin detaylarin1 tanimlayip flepleri, kutandz (aksiyel),
muskulokutanéz ve fasyokutandz perforatorler olarak bilinen ii¢ parcali bir sistem

seklinde tanimlamislardir (8).

14



2.5.3. Fleplerin simiflandirilmasi

Flepler icerdikleri doku tipine, flebin hareket sekline ve flebin vaskiiler anatomisine
gore siniflandirilabilirler(18).
A- Kompozisyonuna Gore Flepler: Bu siniflama altinda flepler igerdikleri

dokunun tipine gore siniflandirilirlar.

e Kutandz flepler,

e Fasiyokutan flepler,

e Kas ve kas-deri flepleri,
e Osseokutanoz flepler,

o Kompozit flepler,

¢ Duyulanimi olan flepler.

B- Hareket Sekline Gore Flepler:
1) Lokal Flepler:

e Rotasyon Flebi
e Transpozisyon Flebi
e Interpolasyon Flebi

e Ilerletme Flepleri .
2) Uzak Flepler:

e Direk Flepler
e Iindirekt Flepler: Tiip Flepler
e Serbest Flepler

C- Vaskiiler Anotomiye Gore Flepler:
1) Random Patern Deri Flepleri ( Kutan6z Flepler )
2)Aksiyel Patern Flepleri ( Arteriyel Kutanoz Flepler ) olarak siniflandirilabilir(18).
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2.5.4. Anjiozom konsepti

Angiozom, konsept olarak cildin ana bir vaskiiler yataktan sonra {i¢ boyutlu olarak
bir arter ve ven ile beslenen birimini ifade eder. Bu yapida herbir anjiozom bir
arteriozom ve venozom olarak alt gruba ayrilir(23). Yaklasik 40 a yakin anjiozom
baslangigta tanimlanmis olsa da daha kiiciik gruplara ayrilabilen fazla sayida
anjiozom alanlar1 tanimlanabilir(23). Anjiozomlar arasinda normalde kapali olan ve
oksidatif stres temelli olgularda acilan ve choke damarlar olarak isimlendirilen
vaskiiler yapilar mevcuttur. Bu durum o&zellikle cerrahi geciktirme veya

onkosullanma uygulamalarinda kullanilmaktadir.

2.5.5. Flep fizyolojisi

Derideki kan akimi temelde arterioler seviyede diizenlenir. Prekapiller sfinkter,
arteriol ve arteriovendz anastomozlarda kan akimi sempatik etkiyle diizenlenir.
Sempatik uyar1 prekapiller sfinkterin kasilmasini saglar ve kan dogrudan
arteriovendz anastomoza yonelir (24,25).

100 gr deri dokusu igin yaklagik 20 ml kan akimi olusur ancak bu miktar
metabolik aktivitesi artmis olan kaslarda ¢ok daha yiiksek olur. Derideki kan akimu,
lokal ve sistemik olmak iizere iki seviyede kontrol edilmektedir.

Sistemik kontrol; ndral ve hormonal kontrol olmak tizere ikiye ayrilir.

a. Noral kontrol: Burada vazokonstrikksiyonu saglayan sempatik lifler ve
vazodilatasyon yapan beta adrenerjik reseptorler etkin rol oynar. Bu noérolojik
uyarimlar arteriyol ve arteryovendz anastomoz seviyesinde damar diiz kas tonusuna
etki ederek dengeyi saglar (6,24,26).

b. Hormonal kontrol: Hormon aracili iletim sisteminde spesifik
reseptorlerin aktive edilmesiyle kontrol saglanir.

Sistemik vazokonstriktorlere 6rnek olarak; serotonin, tromboksan A2 ve
prostaglandin F2a iken sistemik vazodilatorler ise prostaglandin E1, prostaglandin
12 (prostasiklin), histamin, bradikinin ve 16kotrien C4 ve D4 ten olusur. Perflizyon
basinct ve vazokonstriksiyon da fizyopatolojide etken olarak savunulmustur (27).

Flep kaldirilmasini takiben flebin pedikiiliindeki akim korunsa bile, flebin ucundaki
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akim, ilk 6-12 saatte normalin %20’sinin altma diiser. Ilk 12-18 saat siiresince;
ilerleyen 10kosit aracili endotel hasari, sempatik vazokonstriktorlerin salinimi ve
diisen perflizyon basincinin kombinasyonu nedeniyle, Ozellikle flep distal
kisimlarinda akim dramatik olarak diiser. U¢ kismin yasayabilmesi i¢in yeterli akim,
6-12 saat devam etmelidir. NOorotransmitterlerin 12-24 saatte ortaya ¢ikmasi ve flep
yatagindan 2-3 giin inoskiilasyonun gerceklesmesiyle perfiizyon dereceli olarak
diizelir. Ug kisimlar 6-12 saat siireyle ciddi seviyede iskemide kalirsa, akimin geri
donmesi reperfiizyon hasarina yol agar, mikro damarlar iflas eder ve doku nekrozu
olur (28-31).

2.5.6. Flep Kaybi

Flep elevasyonuyla birlikte flebin en distal kisminda olusan iskemi ve dolayisiyla
aciga cikan medyatorler bu bolgede ileri diizeyde vazodilatasyona yol agarlar. Bu
durumda flebin proksimalindeki kompanze edilemeyen perfiizyon basinciyla bir kisir
dongii olusur ve flep kayb1 yasanir (24,31).

Random ve aksiyel kalipli fleplerde hatali flep planlamasi, mikro dolasimi
etkileyen  sistemik  faktorler  (hipotansiyon, sepsis, sigara  kullanimi,
vazokonstriktorler) veya flep lizerine fiziksel baski (hatali yerlestirme, pedikiilde
katlanma, hematom) nedeniyle mikro dolagim diizeyinde akim yavaslar ve buna baglh
olarak trombozis olusur (24,32-36). Hipoksinin neden oldugu iyon hemostaz
bozuklugu, ATP/ADP oraninin azalmasi ve mitokondriyal permeabilitenin bozulmasi
gibi olumsuz degisikliklerle reaktif molekiillere karsi hiicre savunmasimi da
zayiflatmaktadir. Bu durumda hipoksi sadece reaktif oksijen iiretimini arttirmak
yoluyla dahi hiicre hasarina yol agmaktadir (28, 37, 38).

Anaerobik metabolizmayla birlikte toksik siiperoksit radikallerin iiretiminde
artig olur. Siiperoksit radikal, endotel ile dogrudan etkilesir ve lipit peroksidasyonu,
membran proteinlerinde ayrisma, hiicre gegirgenliginde artis, sitoplazmik sisme ve

islev bozukluguna yol acar (29, 39, 40).

17



ATP

Y

AMP

Ajeuozin

Insulin

FE-rE FEf?
Hipoksantin

Ksantin dehidroge

i
. \j
115:( 5 0, 0=+ Hy0p — =" 4 HO™
Ca*? proteaz (::::; ///ﬁ
M 0.-
]': 2
h

Ksantin oksidaz -

_ \ 0,~+ NO ——— ONOO~
Ksantin

NADPH?*

MADPH DksidD

MADPH

DE
REPERFUZYON

A

Sekil 4: Reperfiizyon asamasinda oksijen radikallerinin olusumu.

Reperfiizyon ile birlikte primeri siiperoksit radikali olan hidrojen peroksit ve
hidroksil radikalleri olusur(Sekil 4). Invitro ortamda oksijen radikalleri veya endotel
hipoksisi nétrofillere etki eden kemoatraktanlart artirir. Boylece inflamatuar nétrofil
gocli artar. Hizli olarak dolasimda nétrofil artisi perfiizyonda ani azalmaya neden
olmaktadir (41). Notrofiller intravaskiiler yogunlasarak ya kiimeler olusturmakta ve
mikrovaskiiler okliizyona neden olmaktadir ya da direk olarak endotele zarar
vermektedirler(18).

Endotel membraninda bulunan lipidler perokside olurken membran
proteinleri pargalanir. Sitoplazma biitiinliigii bozulur. ikinci mekanizma da ise
oksijen metabolitleri direk kendileri kemoatraktandir. Reperfiize alana nétrofil gogii
olur. Noétrofil bu alanda doku parcalanmasina neden olur (41). Dolasimdaki
PMNL’ler yok edilerek iskemi sonras1i reperflizyon hasarmin azaltildig

bilinmektedir(18).
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2.6. Flep Sagkalimim Artirmak icin Uygulanan Yéntemler

2.6.1. Flep Geciktirmesi (Delay Fenomeni)

Bir flebin elevasyon ve transferinden 6nce ayr bir seansta parsiyel olarak kan akimi
kesilerek flep yasayabilirliginin arttirilmasina "delay prosediiri" denir. Bu islem
sonrasinda elde edilen kazang "delay fenomeni" olarak adlandirilir(42). Bu yontem
sayesinde, flebin iskemiye dayanikliligi artirilarak flep distalinde daha fazla
yasayabilen random cilt adasinin elde edilmesi saglanir.

Ik kez cerrahi flep geciktirmesi 16. yiizyilda Tagliacozzi tarafindan koldan
kaldirilip burun rekonstriiksiyonunda kullanilan deri flebinde kullanilmustir (43).

Braithwaite 1951 de delay isleminin flep damar sayisini artirmadigini ancak
ozellikle subdermal venlerin ¢apinda genisleme oldugunu savunmustur(45). Saglanan bu
genigleme geri doniigiimsiizdiir ve operasyon sonrast meydana gelen vazokonstriksiyon
3 saatte ¢Oziilmektedir. Milton; 1965'de flepte 4 farkli delay ydntemlerinin
kargilastirmali ¢alismasini yapmis ve en etkili yontemin cilt insizyonlar1 arasinda
"underminig" yapilarak uygulanan delay oldugunu belirtmistir (46). Delay tanimlanmasi
ise 1967 yilinda Myers ve Chery tarafindan yapilmistir. Klasik cerrahi geciktirme teknigi
flep kaldirilacak alana yapilan iki adet paralel insizyonla yapilir. Gliniimiizde genellikle
uygulanan cerrahi geciktirme teknigi ise kaldirilmasi planlanan flepin distal kisminin

onceden kaldirilmasiyla yapilir (Sekil 5).
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Sekil 5: Flep geciktirme (delay) islemi
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Callegari'nin 1992'de yaptigi ¢alisma sonucuna gore gore fleplerdeki cerrahi

geciktirme uygulama esaslarini belirtmistir (47).

e Flebin yasayabilen uzunlugu perforatorler arasindaki uzunluga baglhdir.

e Nekroz bolgesi genellikle “choke” damarlarin komsu bolge ile yaptiklar
anastomoz hattindadir.

e Geciktirme, mevcut damarlarda dilatasyona neden olur ve bu etki komsu
anjiozomlar1 birbirine baglayan "choke arter" lerin bulundugu bolgede
maksimumdur.

e En ctkin geciktirme islemi flebin basamaklar halinde elevasyonu ile elde
edilir.

e Doku genisletme islemi bir tiir cerrahi geciktirmedir.

e Benzer degisikliklerle kasta da delay prosediirii uygulanir.

Geciktirme yontemi (delay fenomeni) birgok teoriyle agiklanmaya
calistlmistir(1).

Iskemiye tolerans teorisinde random deri flebinin periferinde kan akimi
kesildiginde flep pedikiiliiniin aks1 boyunca kan akiminin giiclendigi ve delay
prosediirii sonrasinda hiicrelerin hipoksik ortama alismis oldugu, bdylece asil
operasyondan sonra doku nekrozu azaldigi belirtilmektedir (6,48).

Sempatektomiye bagli vazodilatasyon teorisinde prosediir esnasinda yapilan
kesi sayesinde sempatik lifler flebin sinirindan kesilmis oldugundan vazodilatasyon
olustugu ve kan desteginin arttig1 belirtilmektedir.

Flep i¢ine sant hipotezi insizyonlar sonrasi olusan sempatektominin A-V
anastomozlar1 prekapiller sfinkterlerden daha fazla dilate ettigi varsayimina dayanir.
Kapiller yatak “bypass” edilerek sonucta besleyici olmayan kan akimi artar. Boylece
olusan iskemik duruma doku aligir (49).

Hiperadrenerjik durum teorisine gore cerrahi sonrast adrenalin ve
noradrenalin gibi vazokonstriktor ajanlarin doku konsantrasyonlar artar. Geciktirme
prosediiriinden sonra kan destegi azalir; fakat doku nekrozuna yol acacak Ol¢iide

degildir. Ikinci prosediir 6ncesine kadar vazokonstriktdr maddelerin seviyesi normale
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doner. ikinci prosediirde vazokonstriktor maddelerdeki yiikselme, geciktirmesiz
kaldirilan fleplerdeki kadar degildir. Bu yilizden geciktirme yapilan fleplerde distal
nekroz gelisimi daha azdir.

Delay edilmis bir flepdeki dolasim degisikliklerinin zamana gore saptanan
bulgulart sunlardir(6):

— Ilk 24 saat: Arteriyel kan akiminda azalma, arteriyel ve kapillerler de belirgin
dilatasyon

— 1-3 giin: Longidutinal anastomozlarin genislik ve sayisinda artigla birlikte
pedikiil i¢indeki kii¢lik damarlarin artmasi

— 3-7 giin: Fonksiyon goren damarlarin ¢apt ve sayisinda artis. Flebin uzun
ekseni boyunca damarlarin reoryantasyonu

— 7-14 giin: Flep ile yatak arasinda dolasimin saglanmasi, vaskiilarite artiginin
durmast

— 14-21 giin: Vaskiiler sistemde ilerleyici regresyon. Flep ve yatak arasindaki
anastomozlarin olgunlagmasi

— 21 giin sonrast: Flep dolagimi olmasi gerekenin % 90'nina ulagmustir.

Yapilan arastirmalarda vaskiiler pedikiiliin ligasyonu veya embolizasyonu,
flep alani g¢evresine siitlir atma, flep alanina cesitli sistemik ve topikal kimyasal
ajanlar uygulama, lazer, gibi gesitli yontemler denenmistir (50, 51) .

Yukarda anlatilan teknikler, her ne kadar cerrahi geciktirme olarak
adlandirilsa da islemin mantig1, ozellikle iskemiye tolerans teoremi gbz Oniine

alindiginda aslinda bir 6n kosullanmadir.

2.6.2. iskemik 6n kosullanma

Murry ve arkadaslar ilk defa 1986 da ilk kez, miyokard kasinda ¢ok sayida kisa
iskemi episodlart ve ardindan uzamis iskemi modeli kullanarak, iskemik o6n
kosullanmanin koruyucu etkilerini tanimlamislardir(52). Bu teknigin uygulandigi
modellerde, reperflizyon doneminden sonra daha kiigiik enfarkt alan1 ve daha az
miyokard disfonksiyonu oldugu goriilmistiir (53). Monsey ve arkadaglar1 1992 de

domuz latissimus dorsi flep pedikiiline 4 saatlik iskemiden once 3 seans 10 ar
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dakikalik vaskiiler bir klemp uygulayarak iskemik 6n kosullanmanin kas flebindeki
orijinal ¢alismasini yaptilar(54).

Iskemi reperfiizyon hasari, deoksijene dokunun resirkiilasyonu sirasinda
olusan patofizyolojik degisiklikler serisidir. Iskemi reperfiizyon hasarinin potansiyel
mekanizmasi; hipoksiyi, reperfiizyon ile salinan serbest oksijen radikallerini ve
inflamatuvar medyatorleri igermektedir. Primer iskemik hasar; son iirlinlerin ve kan
akiminin azalmasina bagli olusan anaerobik metabolizmanin toksik iiriinlerinin
birikimi sonucunda ortaya c¢ikmaktadir. Ancak, reperfiizyon hasarinda, serbest
oksijen radikallerinin, doku hasarina dogrudan kendileri etkiyerek ve hiicresel
antioksidan sistemleri yetersizlestirmesi yatmaktadir. Iskemik 6n kosullanmada lokal
olarak salinan agonistler; sinyalizasyon yolunu, G proteinine bagl olan reseptorlerin
aktivasyonu yoluyla tetikler. Iskemik 6n kosullanma yoluyla olan adaptasyon;
adenozin etkisi ile olugan, K-ATP (Potasyum-ATP) kanal aktivasyonu tarafindan
yaratilir(55). Yinede iskemik 6n kosullanmanin biyokimyasal temeli tam olarak
ortaya konmus degildir. Ancak bir¢ok ¢alismada, letal seviyenin altinda uygulanan
cok sayida iskemik epizodun dokunun iskemiye olan dayanmikliligini artirdigi

bildirilmistir(53,54).

2.6.3. Uzaktan iskemik onkosullanma

Deneysel flep cerrahisinde uzaktan iskemik 6nkosullanma kavrami flepten uzak bir
yerde olusturulan iskemi-reperfiizyon olaymin flep yasayabilirligine olumlu etki
etmesi hadisesidir.

Deneklerin arka ayaklarma non-invazif sekilde baglanan turnike ile
olusturulan iskemik dnkosullanma hem adipokutanéz hem de kas fleplerinde invaziv
flep pedikiil klemplemesi kadar etkil oldugu goriilmiistiir (56, 57). Bu sonuglar,
domuz arka ayaklarinda ti¢ sikliis okliizyon ve reperfiizyon uygulandiktan sonra
kaldirilan latissimus dorsi fleplerinde flep sagkalim oranlarinin ¢ok daha iyi oldugu

genis hayvan caligmalarinda da dogrulanmistir (58).
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2.6.4. Hipertermik 6nkosullanma

Hipertermik o6nkosullanma da doku 42 °C ye kadar isitildiginda 1s1 sok
proteinlerindeki(heat shock protein-HSP) artisla ilintilidir(2). Bu proteinler hiicreleri
letal olabilen dis etkenlere karsi korur. Bu stres proteinlerinden HSP-70; DNA nin
hatali sarmallanmasini 6nleyerek defektif proteinlerin sentezlenmesini engeller (59).
Diger yandan HSP-32, hem katabolizmasinda hiz kisitlayict enzim olan hem-
oksijenaz(HO)-1 olarak bilinir(60). Hem metabolitleri olan biliverdin bir antioksidan,
demir ve karbonmonoksid ise birer vazodilatordiir(61). Bu HSP’ lerin iskemik
hasardan koruyucu 6zellikleri kalp, beyin, karaciger ve bobrekler gibi ¢esitli organ ve
dokuda gosterilmistir (2). Deneysel flep cerrahisinde suprafizyolojik 1sitmayla
yapilan Onkosullanmanin flep sagkalimini iyilestirdigini ilk defa Koenig ve
arkadaglar1 gostermistir (62). Daha sonra, cerrahiden 6-24 saat 6nce yapilan hem
lokal hemde sistemik 1sitmanin deri flepleri dahil olmak {izere doku sagkaliminda
onemli olglide iylesme saglayabildiklerini dogrulamistir(63-66). Bu c¢alismalarda
gozlemlenen faydali etkiler, etki mekanizmalar1 ispatlanmamis olsa da HSP-70 ve

HSP-72’nin hipertermi aracili upregiilasyonuna atfedilmistir(2).

2.6.5. Hipotermik énkosullanma

Hipotermik onkosullanma dokunun hiicresel metabolizmasin1 yavaslatarak ve aym
zamanda HSP molekiillerini artirarak iskemi/reperfiizyon(I/R) injurisinden
koruyabilir. Organ transplantasyon cerrahisinde sogutmanin iskemi zamanini uzattigi
bilinmektedir (2). Rekonstriiktif cerrahide ilk defa Donski ve arkadaslar
muskulokutan fleplerde 6-7°C ye kadar yapilan sogutmanin iskemi zamanim
artirarak flep sagkaliminda faydali etkilerinin oldugunu bildirmistir(67).

Sogutmanin deneysel olarak ispatlanmis etkilerine ragmen, bu uygulama
kliniklerde rutine girmemistir (2). Bir klinik ¢alismada, 189 mikrovaskiiler flep soguk
iskemi ve cerrahi sonuglar1 agisindan galisilmis, ilging bir sekilde 4 saatlik soguk
iskeminin flep basarisina katki saglamadigi goriilmiistiir. Buna gore, uzamis soguk

iskeminin basaril bir serbest flep cerrahisinde yeri olmadigi 6ne siirtilmiistiir(68).
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Hiicresel metebolizmanin yavaglamasi ve bdylece iskemiye toleransin
artmasinin  yaninda, direkt sogutma inflamasyonla iligkili ~mikrodolagim
disfonksiyonu ve 16kosit yanitin1 zayiflatabilir(2). Sogutma flep cerrahisinde mutlaka
uygulanmasa da cerrahiden 24 saat Once uygulanabilir. Non spesifik stresor olan
hipotermi, 6zellikle HO-1 olarak bilinen HSP-32 olmak iizere 1s1 sok proteinlerinin
sentezini 24 saat sonra pik seviyeye ulastirir(69). Boylece, flep elevasyonundan 24
saat Once uygulanan sogutma ile, 1s1 sok proteinlerinin koruyucu etkilerinden
maksimal fayda saglanabilir(2). Hipotermik onkosullanmada HO-1(HSP-32) aracili
besleyici kapillerlerin dilatasyonuyla mikrodolagimin 1iyilestirilerek pedikiillii
fleplerde doku nekrozlarin1 6nemli dlglide azalttigini géstermis deneysel ¢aligmalar

mevcuttur(69).

2.6.6. Farmakolojik 6nkosullanma

Farmakolojik 6nkosullanmanin amaci, kritik iskemi yahut iskemi-reperfiizyona
maruz kaldiginda flep sagkalimmi artiran reaksiyonu indiiklemektir. Iskemi
toleransinin  indiiksiiyonu, enflamasyonun inhibisyonu ve mikrodolasim
yetmezliginin onlenmesinin de dahil oldugu farkli mekanizmalarin flep sagkalimini
olumlu etkiledikleri sylenebilir. Farmakolojik 6nkosullanma da iskemi reperfiizyon
injiirisine ters etki yapan ¢ok sayida ilag fleplerde calisilmigtir (2). Dextran ve
heparin gibi ilaglarin iskemik acidan tehlike altindaki fleplerin sagkalimlarini
iylestirebildikleri agikga ispatlanmigtir (70-71). Vazodilatator diger ilaglar besleyici
perfiizyonu artirarak doku nekrozunu azaltirlar (2). Bu ilaglar; beta-mimetik
izoksliptirin, selektif kalsiyum kanal blokorii verapamil, ve nitrik oksit (NO) donérii
spermin/NO komplekstir(72-73-74). Ayn1 zamanda potent antienflamatuar ajan olan
adenozinin lokal enjeksiyonu da flep yasayabilirligine o6nemli o6lgiide fayda
saglayabilmektedir(75). Iskemik nekrozdan benzer sekilde koruyan, deksametazon
kadar, ksantin oksidaz inhibitorleri, ksantin analoglari, kalsitonin gen iliskili
peptid(CGRP), prostoglandin I, analoglari, uzun etkili prostoglandin analoglar1 gibi
antienflamatuar ilaglar bildirilmistir (76-81). Bu maddeler 16kosit infiltrasyonunu ve

oksijen radikal iiretimini azaltarak etki ediyor olabilirler.
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Diger antienflamatuar yaklasimlarda siklooksijenaz ve lipooksijenaz yolu
degerlendirilmistir(2). Salerno ve arkadaslari, ratlarin random paternli cilt
fleplerinde, non-selektif siklooksijenaz inhibitorii olan indometazinin distal nekroz
belirtilerini kismen geri dondiirdiigiinii gostermistir(77). Edstrom ve arkadaslar1 6zel
bir tromboksan A, sentetaz inhibitoruniin sistemik on tedaviden sonra iskemi riski
altindaki dokuda kan akimmi artirdiini, boylece iskemik Onkosullanma benzeri
etkiyle farmakolojik geciktirme(delay) yaptigini gostermistir (82). Son olarak
l6kdtirien B4 te farmakolojik 6nkosullanma i¢in hedef olmustur. Muskulokutan
fleplerin ¢alisildig1 domuz deneylerinde, lipooksijenaz inhibitorii yada bir lokotirien
B4 reseptor antagonistiyle yapilan 6n tedaviyle 16kosit infiltrasyonu, 6dem olusumu
ve doku enfarktinin 6nemli Ol¢iide azaldigi gosterilmistir(83). Flep nekrozundan
korunmak i¢in immiinsiipresif ajanlarda farmakolojik Onkosullanma amach
kullanilmistir. Flep elevasyonundan once siklosiporin A ve takrolismus uygulamasi
sadece doku nekrozunu azaltmamis ayni zamanda nétrofil birikimini ve yikiminida
engellemistir(84). Antienflamatuar yaklasimin yaninda iskemik &nkosullanma
mekanizmasina paralel sekilde, flep elevasyonundan once uygulanan kiiclik bir
enflamatuar tacizle de farmakolojik Onkosullanma yapilmistir. Non-toksik
endotoksin tiirevi monofosforil lipid A’nin iskemik dnkosullanmaya benzer sekilde
capraz toleransi indiikleyerek besleyici perfiizyonu siirdiiriip iskemik agidan tehlike
altindaki dokuda flep nekrozunu azalttig1 gosterilmistir(2,85).

Son zamanlarda eritropoetin(EPO) ile Onkosullanma konsepti kullanima
girmistir(86). EPO’ nun antienflamatuar ve anti-apopitotik ajan olduguna dair
preklinik ve Klinik deliller mevcuttur(87-90). Sistolik kan basinci ve hematokrit
degerlerini 6nemli Olclide artiran kronik EPO 6n tedavileri, flep sagkalimim
iylestirmemis artmis nekrozlarla sonuglanmistir. Aksine kan basinci ve hematokrit
degerlerini etkilemeyen kisa donem EPO Onkosullanmasi direkt antienflamatuar,
antioksidan, ve anti-apopitotik etkileriyle flep sagkalim oranlarini artirmistir (91).
Bu bakimdan sistemik hematokrit degerlerini artirmayan diisik doz EPO
onkosullanmasi, kapiller perfiizyon kisitliligini ve 16kositik enflamasyonu azaltarak

flep sagkalimini iyilestirdigi ispatlanmistir (2).
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2.6.7 Biiyiime Faktoriiyle Onkosullanma

Neovaskiilarizasyonu 6nemli Olgiide indiikleyen biiyiime faktorleri, alternatif bir
onkosullanma icin kullanilabilir. 1989 da Hockel ve arkadaslari, lokal intradermal
angiotropin On tedavisinin anjiogenez indiiksiiyonuyla yara iylesmesine katkida
bulundugunu ve deri flebi nekrozunu engelledigini géstermistir(92). Bundan birkag
yil sonra, rekombinant insan temel fibroblast biiyiime faktorti (bFGF) pedikiillii deri
flep modelinde ciltalti kullanilmis ve bu uygulamanin doz ve zaman bagimli bir
sekilde flep sagkalimimi basarili bir sekilde iyilestirdigi gosterilmistir(93). Ayrica
Carroll ve arkadaslar1 platelet kokenli biliyiime faktoriini(PDGF) bu amagla
calismislar ve PDGF 6n tedavisinin kontrol ve geciktirme (delay) gurubuna gore flep
sagkalimint 6nemli Olgiide artirdiklarini  gostermislerdir(94). PDGF ontedavisi
kapiller yogunlugu artirdigi igin, yazarlar bu durumu PDGF’ nin olusturdugu
faydanin indiikledigi anjiogeneze atfetmislerdir(94). Bu paralellikte, kaldirilan
muskulokutan fleplere PDGF ile retroviral olarak enfekte edilmis fibroblast
enjeksiyonunun, enjeksiyon uygulanmamis kontrol grubuna gore pedikiil ayrilmasina
daha erken izin verdigi gosterilmistir. Ayn1 zamanda bu c¢alismada, PDGF o6n
tedavisinin kan damart sayisim1 artirarak tedavinin koruyucu mekanizmasinin
anjiogenik etkiyle oldugu da ortaya konulmustur(95). Fibroblast enjeksiyon
zamanlamasi, PDGF o6n tedavisinin normoksik dokularda degil sadece iskemik
dokularda basarili oldugu igin 6nem arz etmektedir(96).

Vaskiiler endotelyal biliylime faktori(VEGF) flep sag kalimini artiran diger
bir molekiildiir. Bu molekiiliin flep yada alic1 alana lokal uygulanimi kadar sistemik
uygulanimmin da flep sag kalimini artirdigi gosterilmistir (97-99). Molekiilin bu
koruyucu etkisinin anjiogenik etkisiyle alakali oldugu diistiniilmektedir. Zhang ve
arkadaslar1t VEGF’ yi flep kaldirilmasindan 7 giin 6nce dondr sahaya uygulamislar ve
VEGF 06n tedavisi uygulanan grubun, flep elevasyonu yapildiktan sonra flep
pedikiiliine VEGF enjekte edilen gruba gore flep sag kaliminda daha {istiin sonuglar
elde etmislerdir(100).

Tiim bu 6nkosullanma yontemlerine ilaveten flep sagkaliminin iyilestirilmesi
amaciyla yapilmis ozon aracili 6n kosullanma hususunda literatiirde yeterli veri

bulunmayis1 agiktir. Plastik Cerrahi disiplini i¢inde ozellikle flep sag kalimini
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artirmaya yonelik olarak uygulanan d6nkosullanma konsepti i¢ersinde ozon hakettigi
yeri alamamis olsada bagka disiplinlerde flep cerrahisi disinda amaglarla ozon aracili
onkosullanma deneysel ¢alismalari mevcuttur(101).

Ozon gazinin ve ozonun degisik formiilasyonlardaki kullanimlarinin flep
cerrahisinde Onemli o&lglide kullanima girecegine inanmaktayiz. Bu amagcla,
calismamizda, ozonun Onkosullanma yontemi olarak deri flebindeki etkinligi

arastirilmistir.
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3. 0ZON

3.1. Tanim Ve Tarihge

Ozon, Yunanca keskin koku yayan manasina gelen dogal fakat kararsiz bir
molekiildiir. Saf gaz formu yumusak gok mavisi renkte ve keskin kokuludur. Ozon
halkasal yapida ii¢ oksijen atomundan olugsmus bir gazdir. Medikal ozon, saf
oksijenin yiiksek voltaj gradyentinden gegirilmesiyle (5-13 mV) iretilir(102).

Oksijen molekiiliinden ozon olusturulmasi asagidaki reaksiyonda gosterilmistir.

30, +68400 cal —203

Christian Friedrich Schonbein (1799-1868) ilk defa oksijen varliginda
galvanik kaziklarla calisirken farkettigi elektrik ve keskin kokulu gaz c¢ikisini bir
cesit siliperaktif oksijen olabilecegini diisiindii (103). Bizler bu kokuyu simsek
caktiginda yahut yildirim diistiiglinde bulutlar ve toprak arasinda olusan elektrigin
havadaki serbest oksijeni katalizleyerek ozon olusturdugu icin duyariz.

Oksijenin yiiksek voltaj gradyentinden gegirilmesiyle ozon iiretimi ilk defa
Werner von Siemens tarafindan tanimlanmistir (103).

Medikal anlamda ozon, Birinci diinya savasinda Alman askerlerinin
posttravmatik gazli gangrenlerinin tedavisinde kullanilmaya calisilmis olsa da tibbi
amagli ozon iiretim cihazini ayn1 zamanda fizik¢i olan Joachim Hansler (1908-1981)
icat etmis ve kullanima sunmustur. Gegen yiizyilda ozonun tipta kullanimi yavas
yavag gelismis ve Ozellikle bakterisidal yeterli ajanlarin olmayisida ozonun
dezenfektan olarak kullanimini provake etmistir (103).

Isvigreli dis hekimi ozonun dezenfektan dzelligini géz 6niinde bulundurarak
E.A. Fisch(1899-1966) ilk defa pratikte pulpit tedavisinde kullanmistir.

1935°te cerrah olan Dr. E. Payr ilk defa cam siringayla gaz formundaki ozonu
kiiclik miktarlarda ve yavagg¢a intravendz uygulamaistir.

1936 da Fransa’da Dr. P. Auborg kronik kolit ve fistiil tedavisinde oksijen-

ozon karisiminin rektal uygulanimini 6nermistir.
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Sonralar1 ozon tedavisi bu konuda egitimi olmayan yetersiz insanlarin elinde
kullanilmaya baslamis ve intravendz ozon tedavisiyle akciger embolisi ve buna bagl
Olimler olusunca Amerika Birlesik Devletlerinin(A.B.D) bir¢ok eyaletinde ozon
uygulamalar1 F.D.A tarafindan yasaklanmistir(1984). Ancak bu yasaklar diinyada
ozon kullanimini durduramamis ve 6zellikle {igiincii diinya {iilkelerinde kullanilmaya
devam edilmistir(103).

1915’lerde ozonun enfekte yaralarda kullanilmasi ile baslayan siire¢ O.
Rokitansky (1977) ve H.Werkmeister (1981)in kronik yaralarin tedavisinde ozonu
kullanmaya baslamast ile yeni bir ivme kazanmistir. Giiniimiizde ise Italyan Fizyolog
Bocci ozon tedavisinin dnderligini yapmaktadir.

Ozon, oksijenden 1.6 kat daha yogun ve suda 10 kat daha fazla ¢oziinebilen
bir gazdlr(OOC de 100 ml suda 49 ml ¢oziiniir)(102). Ozon radikal bir molekiil
olmamasina ragmen florin ve persulfattan sonra ii¢lincii oksidan molekiildiir. Ozon
kararsiz bir molekiildir ve 20 °C de yarilanma 6mrii 40 dakika oldugundan
saklanamaz (102).

Dogada, stratosferde bulunan ozon, zararli ultraviole A ve B’ yi absorbe
ederek faydali etkileri olmasiin yaninda gesitli zararli etkileride olan tartigmali bir
gazdir. Bu zararli etkiler doza bagimli olup doz arttik¢a Oliime kadar ilerleyen

sonuglar ortaya ¢ikabilmektedir(Tablo1) (102).

Tablo 1. insanda ozon gazinin toksik etkileri.

Havadaki ozon ) )
Toksik etkiler

konsantrasyonu(ppmv)
0.1 Lakrimasyon ve {ist solunum yolu iritasyonu.
1020 Rinit, oksiiriik, basagrisi, bulant1 ve 6glirme.

Yatkin bireylerde astim atag: gelisebilir

2.0-5.0 (10-20 dakika) | Ilerleyici dispne, brongial spazm,retrosternal agri.

5.0 (60 dakika) Akut pulmuner 6dem ve solunum felci.
10.0 4 saat i¢inde Oliim.
50.0 Dakikalar i¢inde 6lim.
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Kandaki durumun aksine, gozler ve akcigerlerin minimal antioksidan ve
ndtralize edici kapasitelerinden dolayr ozon bu organlarla asla temas etmemelidir.
Ancak su agiktir ki tibbi amagli ozon kullaniminda birtakim sartlar yerine getirilip

kontrollii bir sekilde ozon kullanilabilirse, bu toksik etkilerde 6nlenmis olur. Bunlar ;

e lyi standardize edilmis, eszamanli ozon konsantrasyonunu olcebilen
kusursuz bir ozon jeneratorii kullanimi,

e Istenen voliimde ozon gazi toplayabilen iyi bir kollektdr ve bu sayede toplam
dozun 6Slgiilebilmesi,

Toksik etkinin olusmadigi optimum dozun bilinmesidir(102).

3.2. Ozonun Viicut Sivilariyla Etkilesimi ve Metabolizmasi

Ozon, oksijenin aksine biyolojik sivilarda (fizyolojik salin, plazma, lenf, idrar)

¢oziinlir ¢ozlinmez asagida belirtilen sekilde hemen reaksiyona girer.

O3 + biyomolekiil >0, + O

Bu reaksiyon olustuktan sonra ortamda serbest ozon varligin1 kaybeder(102).

S1vi ortamlarda etki gosteren ozon tiim gazlar gibi Henry yasasina uyar, yani
¢Oziiniirligii gazin basincina, konsantrasyonuna ve sicakliga baglidir(102).

Ozon poliunsatiire yag asitleri, askorbik asit ve {lirik asit gibi antioksidanlarla,
sistein gibi -SH gruplu tiyol bilesikleriyle, indirgenmis glutatyon(GSH) ve albiiminle
reaksiyona girer. Doza bagl olarak, karbonhidratlar, enzimler, DNA ve RNA da
ozondan etkilenebilir(102).

Biitiin bu bilesikler elektron vericisi olup asagida belirtilen sekilde okside

olurlar.

R-CH=CH-R'+03+H;0—R-CH=0+ R’-CH=0 +H,0,
(1) 2 (3)

Burada 1 nolu komponent poliansatiire yag asidleri, 2 ve 3 nolu komponentler

ise okside olmus yag asitleridirler. (lipid oksidasyon firiinleri -LOP-) Bu

30



reaksiyondan ortaya ¢ikan hidrojen peroksit (H,0,) baslica reaktive oksijen tiirevidir
(reactive oxygen species -ROS-)(104).

Ozonun yaglarla reaksiyonunda her zaman karbon atomlar1 arasindaki cift
baglar etkilenirken, proteinlerle olan reaksiyonunda ¢oklu amino asit igeren islevsel
yan zincir baglari etkilenir(108).

Temel ROS molekiilii, ozonun biyolojik ve terapatik etkilerinden sorumlu
olan hidrojen peroksittir(105). Fizyolojik miktarlarda, konak savunmasi ve immiin
cevapta ve sinyal iletiminde diizenleyici etkilerinden dolayr ROS’un zararli oldugu
anlayis1 degismistir.

ROS yarilanma Omrii saniyelerden kisa slirmesine ragmen hiicre
komponentlerine zarar verebilir ve bu yiizden ROS miktar1 istenen biyolojik
etkilerini olugturmak i¢in iyi ayarlanmalidir. Bu durum kanin 6lgiilebilen antioksidan
kapasitesine karsin ozon dozu ayarlanarakta saglanabilir (102).

Lipid peroksidasyon iiriinlerinin (LOPSs) tiretimi, plazmadaki poliunsatiire yag
asitlerinin(PUFA) peroksidasyonuyla olusur. LOPs heterojen olup bunlar;
lipoperoksidler (LOO"), alkoksil radikalleri (LO"), lipohidroperoksitler (LOOH),
izoprostanlar, malonildialdehidler (MDA) ve 4-hidroksi-2,3 transnonenal (HNE)
lerdir (103). Bu radikaller ve aldehidler toksik olup ¢ok diisiik konsantrasyonlarda
tiretilmelidirler. Bunlar in vitro ortamlarda ROS dan daha kararhidirlar ancak
intravenoz verildiklerinde diliie olurlar gesitli enzimlerle metabolize edilip safra ve
idrarla atilirlar. Bu enzimler; rediikte glutatyon transferaz(GSH-Tr) ve aldehid
dehidrogenazdir. Boylece basta kemik iligi, karaciger, santral sinir sistemi, endokrin
bezler gibi organlarda akut oksidatif stresin sinyal molekiilii olarak rol alacak sekilde
birgok organa submikromolar seviyede ulagmis olurlar(106).

Lipid peroksidasyon {irlinleri (LOPs) ve reaktif oksijen tiirleri (ROS),
stiperoksit dismutaz (SOD), GSH-peroksidaz (GSH-Px), GSH-rediiktaz (GSH-Rd) ve
katalaz (CAT) gibi antioksidan enzimlerin seviyesini artirirlar. LOPs, HO-1 yada
HSP-32 olarak bilinen oksidatif stres proteinlerinin {iretimini artirarak hem
molekiiliinii CO ve biliriibine indergerler. Bilirubin énemli bir lipofilik antioxidan
olup CO agiga ¢ikararak nitrik oksitle birlikte siklik GMP (cGMP) iizerinden
vazodilatasyona yol acar. HO-1 oksidatif stresle agiga c¢ikan ve bircok yayinda

ispatlanmis en Onemli antioksidan enzimdir (102). Ayrica ozon terapi esnasinda
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hastalarda LOPs noéromodulatdr etkinliginin ortaya ciktigida gosterilmistir(102).
LOPs yiiksek seviyeleri toksik iken, bu maddelerin submikromolar seviyelerinin
antioxidan sistemleri uyardigindan faydali oldugu vurgulanmistir. Bircok deneysel
veriye dayanan bu sonug, optimum ozon dozunun iyi bir terapétik sonug i¢in dnemli
oldugunuda ortaya koyar (106).

Ozetle ozon etkisini;

1) iIskemik doku kan akimini ve oksijen salinimi artirarak (eritrositlerde 2,3-
difosfogliserat diizeyini artiriyor)

2) Kronik oksidatif strese bagli antioksidan sistemin aktivasyonu ve HO-1 (heme
oksijenaz-1) miktarini artirarak

3) Immun sistemde aktivasyon saglayarak

4) Noroendokrin sistem aktivasyonu sonucu kendini iyi hissetme hali olusturarak
gosterir (102,103,107).

Sonug olarak ozonizasyon islemi ister kanda ister intervertebral disc i¢inde ya
da kas i¢inde olsun hemen her zaman oksidatif stres yaratir. Olusan bu oksidatif stres
gerek ROS gerekse LOPs yoluyla antioksidan mekanizmalari uyararak faydali etkiler
olusturur(102).

3.2.1. Hiicre diizeyi etkileri

Kemik iligi--------- —> Kok hiicrelerinin kemik iliginden ayrilmasi(103)

Alyuvar ------------ - ATP miktarinda artma, hemoglobin oksijen ayrilma

egrisinin saga kaymasi ve dokulara oksijen verilmesinde artma(109)

Endotel hiicreleri--—>Vazodilatasyon(4)

Plateletler----------- —>Agregasyonda artma. Ancak bunun tersini savunanlar

mevut olup ¢alismalarda anlamli fark tespit edilmemistir(110)

Bagisiklik hiicreleri-—> akut faz reaktanlari, interlokinler, sitokinlerde (IL-1, IL-2,
GM-CSF, IFN-B, IFN-y, ve IL-6, IL-8, TGF-B, TNF-a) artma.

Bu artis doza bagh degilidir(111).
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3.3. Ozon Uygulama Yo6ntemleri

Ozon solunum yolu hari¢ tiim yollardan uygulanabilecek tedavi se¢enegidir.

3.3.1. Major otohemoterapi (MOH)

Hastadan 200-270 mL ye kadar kan alinir ve uygun doz ozon gazi ayni kabin igine
verilerek kanla 5-10 dakika kadar temas etmesine izin verilir, takiben 15 dakika
icerisinde ozonlanmis kan damardan geri verilir. Bir merkez MOH da her mL kana
15pg/mL ile 80 pg/mL arasinda ozon miktar1 verilmesinin gilivenli tedavi penceresi
icerisinde oldugu kabul etmekteyken, bir baska merkez ise giivenlik sinirin1 her mL

kan igin 10-40 pug onerebilmektedir(112, 113).

3.3.2. Minér otohemoterapi (MiH)

5-10 ml kan alinir, esit hacimde ozonla karistirilir, kopiik de dahil olmak {iizere

hemen gluteal bolgeye intramuskular olarak verilir(103).

3.3.3. Lokal tedaviler

Birinci Diinya savagsi sirasinda ozon/oksijen gaz karisimi yaralarin dezenfektasyonu
ve kokunun giderilmesinde kullanilmistir. Giliniimiizde ise gaz karisimin yaninda
ozonlanmis damitik su ve ozonlanmis yag ve kremler (ozonidler) de ¢esitli formlarda

kullanilmaktadir(103).

3.3.4. Ozonlu su

Burada 6nemli olan distile su kullanmaktir. Serum fizyolojik kullanildiginda olusan
reaksiyonlar sonucunda hipoklorik asit olusur. Ozon suyun i¢inde triatomik oksijen
olarak durur. 20 °C de, en 1yi kosullarda dahi suda saglayabilecegimiz maksimum
ozon saturasyonu 18-20ug ozon/ml suyu gecemez, bu nedenle ozonlu su tedavisinde

doz agimi diye bir sey sdz konusu olamaz(103).
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3.3.5. Peroksidik yaglar

Icinden ozon gegirilen bitkisel (zeytin) yagda peroksitler ve ozonoidler olusur. Ozon
poliansatiire yaglarda c¢ift bag igeren karbonlara baglanir. Aciga ¢ikan peroksidler
antioksidan enzimlerin aktivasyonunda 6nemli role oynar. Bu uygulamanin gerek
yaniklarda gerekse diger yaralarda iyilesmeyi %40 oraninda hizlandirdigi

bildirilmektedir (114).

3.3.6. Ozon/oksijen gaz karisimi

Herseyden once bdyle bir tedavi icin yara alanin 1slak olmasi gereklidir. Tedavi
uygulanacak alan gaz kagmiyacak sekilde bir torba i¢ine alinir ve hacim ozon/oksijen

gaz karigimi ile doldurulur (103,115).

3.3.7. Viicut bosluklarma ozon verme

Bu yontem damar sorunu olan hastalarda yada ¢ocuklarda rektal gaz verme yada
vajinal enfeksiyonlarda direk vajinanin i¢ine ozon gazi verme seklinde uygulanir.
Bunlarin disinda,nazal , tubal, aurikular, tiretral, mesane igi verilebilmektedir(102).
Yetigkinlerde 10-25 pg ozon/ml oksijen-ozon karigimi, 150-300 ml hacminde;
¢ocuklarda ise 10-20 pg/ml ozon/ml oksijen-ozon karigimi 10-30 ml hacminde rektal
tiip vasitasi ile yavasca verilir. Burada da tedavi bitiminde ozon gazi kontrollii olarak
ortamdan uzaklastirilmalidir(115). Ozellikle rektal ozon terapisinde, ozon gazi
rectum liimenindeki sulu ortamda hizla ¢oziinmektedir. C6zlinen ozon gazi rektum
cidarindaki biyomolekiillerle reaksiyona girerek lipid oksidasyon iriinlerini (LOPs)
olusturur. Olusan bu {irtinler, muskularis mukozay1 gegerek lenfatik ve vendz kapiller
yoluyla dolagima katilirlar. Bu durumda rektal ozon terapisinin sistemik etkinligi
major otohemoterapiye denktir. Ancak bu diizeyde etkinlige ulagabilmek i¢in, ozon
gaziin artik fecesle temasini onlemek gerekir.Bunu saglamada en etkili yol mutlak
barsak temizligidir (103). Bu teori tarafimizca esas alinarak rektal ozon dozu

belirlenmis ve 0.5 mg/kg dozunda verilmistir.

34



3.3.8. Ozon gaz1 enjeksiyonu

Kas agrilar1 gibi durumlarda yada belirli bolgelerdeki yaglarin eritilmesi amaciyla

gaz direk doku i¢ine enjekte edilir(115).

3.4. Ozonunun Klinik Kullanim Alanlari

3.4.1. Yara iyilesmesi ve kronik yaralar

Mindr otohemoterapinin tendon ve ligaman iyilesmesinde proliferatif
rejenerasyonunu sagladigini ve klinik uygulamalarin ¢ok iyi sonug verdigini bildiren,
ancak higbir bilimsel veri ve yonteme dayanmayan c¢alismalar mevcuttur. Atesli
silah yaralanmasina maruz kalan ve deri gerfti konulan hastalarda ozon gazi
uygulamasi ile greft basarisinin %40’dan %75’e ¢iktig1 rapor edilmistir(116). Bir
baska caligmada ise 200 kronik yarali hastanin 187 sinin ozon tedavisi sonucunda
belirgin iyilesme gosterdigi bildirilmistir(117).0zonun saglikli bireyler iizerinde
yapilan ¢alismada TNFp, IFN-y ve IL-2 ve diger interlokin seviyelerinin belirgin bir
sekilde yilikseldigi gosterilmistir(118).

Ozon terapinin radyoterapi sonrasi olusan cilt reaksiyonlarinda agriy1 ve cilt
reaksiyonlarin1 azaltmada etkili oldugunu savunan ¢aligma mevcuttur ancak hasta
sayist sinirlt ve kontrol grubu olmadigindan giivenililirligi tartismalidir(119).
Diyabetin patogenezinde artmis oksidatif stresin ve azalmis antioksidan kapasitenin
varhigr kanitlanmistir (120). Yara iyilesmesini desteklemesinin 6tesinde endotelial
seviyede NO/O2 oraninin tekrar dengelenmesini saglayan ozon terapinin aslinda
diyabetik ayak olusumuna giden asamalar1 en bastan engelledigi iddia
edilmektedir(121). Ozon tedavisinin kronik iskemik yaralarda yara iyilesmesini % 40

oraninda artirdigini bildiren ¢aligmalar mevcuttur (122).

3.4.2. Antibakteriyel etki

Ozonun antibakteriyel etkisi bu maddenin ilk kullanim alamdir. ilk olarak sularm

sanitizasyonu, ardindan besin endiistrisi ve veterinerlikte sik¢a kullanilmistir. Sharma
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ve Hudson tarafindan yapilan bir ¢aligmada ortama verilen 25 ppm [part(s) per
million] lik bir ozon gazinin 20 dakika igerisinde kuru yiizeyler ve geregler dahil
ortamdaki hastane kokenli pek ¢ok bakteri i¢in, ki bunlarin arasinda acinetobacter
baumanii, clostridium difficile, ve metisiline rezistans staphylococcus aureusa
sayilabilir, bakterisidal oldugu gosterilmistir(123). Lokal tedavilerde 80 ve 100
pg/ml gibi yiiksek konsantrasyonlarda ozon “yarayi temizledigi”, diger bir deyisle
dezenfektan gorevi gordiigii, 10-40 pg/mL civarinda ise “yarayi iyilestirdigi” ya da

epitelizasyonu ve graniilasyonu arttirdigi rapor edilmistir(113).

3.5. Ozonun Yan Etkileri ve Kontrendikasyonlari

En sik rastlanilan yan etki hemolizdir, teropatik dozlarda dahi bu oran %0,4 ile % 1.2
arasinda tanimlanmistir ancak bu rakamin ifade edildigi makalede bu oranin “g6z
ardi edilebilir” oldugu sdylenmektedir(3). Yine ayni yazida bu miktarda bir
hemolizin ortama HO-1 verdiginden Otiiri yararli ve istenilen bir durum oldugu
savunulmaktadir.

Ozonun hemoglobin ve kolesterol molekiilleri {izerindeki yikici etkilerini
gostermislerdir. Buna karsilik direk insan kani tizerinde yapilan benzer ¢alismada ise
tam aksi sonuca varildigi iddia edilmistir(124).

Ozon tedavisinin, Ozellikle MOH’un kontrendikasyonlar1 net bir sekilde
literatiirde belirtilmektedir. Ek olarak kronik akciger patolojisi olan hastalarda
ozondan uzak durmak akillica olacaktir. Seropozitif hastalalarda kullanim
tartigmalidir(115).

Ozonun 6zellikle major otohemoterapinin kontrendike oldugu durumlar

o Ciddi G6PD eksikligi olan hastalar (favizm)

o Hamilelilik

o ACE inhibitorii kullanan hastalar

e Hipertiroidizim, trombositopeni ve kalp sorunlari olanlar olarak
bildirilmektedir (103).
Ozonlu yag ile yapilan lokal yara tedavilerinde heniliz herhangi bir

komplikasyon ve dolayisi ile kontrendikasyon bildirilmemistir (103,115).
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Ozonterapi tek basma tedavi yontemi degildir. FDA (Food and Drug
Administration) tarafindan toksik kabul edilmekte ve hi¢bir tedavi yonteminde kabul

edilmemektedir.
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4. GEREC VE YONTEMLER

Deney hayvan modelinde olusturdugumuz bu deneysel ¢alisma, Biilent Ecevit
Universitesi (BEU) (6nceki adi Zonguldak Karaelmas Universitesi) Hayvan
Deneyleri Etik Kurulu’ndan 07/11/2012 tarih ve 2012/09 sayili toplanti ile BEU
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul onayr almarak baslatildi. Calisma BEU Tip
Fakiiltesi Hayvan Deneyleri Arastirma Laboratuarinda yapildi.

4.1. Denekler

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

Gruplar, kontrol grubu, preoperatif rektal ozon alan grup, preoperatif ve
postoperatif rektal ozon alan grup ve postoperatif rektal ozon alan grup seklinde

olusturuldu.

Gruplar:
Grup 1 (n=10): Kontrol grubu

Bu grupdaki ratlarda flep kaldirilip yerine siitiire edildikten sonra higbir islem
uygulanmadi ve herhangi bir ajana maruz birakilmadan flep yasayabilirligi takip
edildi. Yedinci giin sonunda ratlar sakrifiye edildikten sonra yiizey oOl¢iimlerini

takiben, flepler eksize edildi ve patolojik inceleme amagl uygun kaplarda saklandi.

Grup 2 (n=10): Preoperatif rektal ozon terapisi alan grup

Bu gruptaki ratlar flep kaldirilmadan 6nce 4 giin boyunca ozon reaktori ile 10
mg/lI(03/02) oraninda iiretilen ozon gazi, 0,5mg/kg (03/02) dozunda hayvanlarin
agirligina uygun olarak rektal yolla uygulandi. Uygulama 6ncesi ilk olarak metal
kantil ile rektal uyar1 verilerek, ratlarin defekasyonu saglandi. Defekasyon sonrasi
metal kaniil aracilig1 ile rektal yoldan deneklere uygun dozda (0,5mg/kg O3/02)
ozon gazi uygulanarak, sistemik dolasima ozon gazinin ge¢cmesi saglandi. Yedinci
giin sonunda ratlar sakrifiye edildikten sonra yiizey Olglimlerini takiben, flepler

eksize edildi ve patolojik inceleme amagli uygun kaplarda saklandi.
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Grup 3 (n= 10): Preoperatif ve postoperatif rektal ozon terapisi alan grup

Bu grupdaki ratlar flep kaldirilmadan 4 giin Oncesinden baslanarak
postoperatif 7. giine kadar ozon reaktorii ile 10 mg/l(03/02) oraninda iiretilen ozon
gazi, 0,5mg/kg (03/02) dozunda hayvanlarin agirligina uygun olarak rektal yolla
uygulandi. Uygulama Oncesi ilk olarak metal kantil ile rektal uyar1 verilerek, ratlarin
defekasyonu saglandi. Defekasyon sonrast metal kaniil araciligi ile rektal yoldan
deneklere uygun dozda (0,5mg/kg O3/02) ozon gazi uygulanarak, sistemik dolagima
0zon gazinin gegmesi saglandi. Yedinci giin sonunda ratlar sakrifiye edildikten sonra
yiizey Olglimlerini takiben, flepler eksize edildi ve patolojik inceleme amacli uygun

kaplarda saklandi.

Grup 4(n=10):Postoperatif rektal ozon grubu

Bu gruptaki ratlarda flep kaldirildiktan sonra 7 giin boyunca ozon reaktori ile
10 mg/I(03/02) oraninda tretilen ozon gazi enjektorde muhafaza edilip, 0,5mg/kg
(0O3/02) oranma uygun olarak hayvanlarin agirligina uygun olarak rektal yolla
uygulandi. Uygulama oncesi ilk olarak metal kaniil ile rektal uyar1 verilerek, ratlarin
defekasyonu saglandi. Defekasyon sonrasi metal kaniil araciligi ile rektal yoldan
deneklere agirligina uygun dozda (0,5mg/kg O3/02) ozon gazi uygulanarak, sistemik
dolasima ozon gazinin gegmesi saglandi. Yedinci giin sonunda ratlar sakrifiye
edildikten sonra ylizey Ol¢iimlerini takiben, flepler eksize edildi ve patolojik

inceleme amagli uygun kaplarda saklandi.

4.2. Deney

4.2.1. Ameliyat oncesi hazirhk

Hayvanlara intraperitoneal 40mg/kg dozunda pental sodyum (I.E. Ulugay, Tiirkiye)
ve 8mg/kg im. Ketamin (Pfiser, Tiirkiye) anestezisi yapildi. Anestezi derinligi ¢ene

ve iskelet kas tonusuyla izlendikten sonra, elektrikli trag makinast yardimi ile tiim

deneklerin sirt bolgeleri tragland1 (Sekil 6).
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Sekil 6. Deneklerin dorsal cilt alanlarinin elektrikli tras makinasi ile traslanmasi

4.2.2. Fleplerin kaldirilmasi

Ameliyat Oncesi sicanlara uygulanan anestezi derinligi tekrar kontrol edildi.
Modifiye McFarlane flebi kaudal bazli olarak, 3x11 cm boyutlarinda sican sirt

derisine cilt ¢izim kalemi kullanilarak isaretlendi (Sekil 7).

Sekil 7. Flep dizaym
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Polivinilpirolidon iyot (batticon sol 1000ml Adeka) ile lokal saha temizligi
yapildiktan sonra bistiiri yardimi ile random flep smirlarindan insize edildi.

Pannikulus karnosus da dahil edilerek kiint diseksiyonla eleve edildi (Sekil 8).

Sekil 8. Dorsal cilt flebinin panniculus karnosus ile birlikte kaldirilmasi

Hemostaz saglandiktan sonra 3/0 keskin ipek siitiir materyali ile flep yerine
stitiire edildi (Sekil 9).

Sekil 9. Kaldirilan dorsal cilt flebinin 3/0 ipekle yerine siitiirasyonu
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Islemler sirasinda asepsi kurallarma uyuldu. Operasyon sirasinda siganin idrar
ve diski c¢ikarmasi durumunda uygulanan ilk dozun iicte bir oraninda yeniden
anestezik ajan verilerek anestezinin devami saglandi. Bu islemlerin hepsi tiim deney

gruplarina aynen uygulandi.

4.2.3. Otenazi islemi ve 6rneklerin alinmasi

Postoperatif 7. giinde, tim hayvanlar intraperitoneal 40 mg/kg dozunda pentotal
enjekte edildikten sonra anestezi altinda servikal dislokasyon gercgeklestirildi.
Sakrifikasyon sonrast nekroze alanlarin dl¢timleri ve digital fotograflamalar1 yapilda.
Daha sonra, flepler eksize edildi ve ayr1 kaplarda olmak {izere patolojik inceleme

amagli %10’luk notral formalin soliisyonunda fikse edildi.

4.2.4. Yiizey Alan Olgiimleri

Olgiim icin Visitrak digital dl¢iim cihazi (Smith Nephew,Avusturalya) kullanildi
(Sekil 10).

Sekil 10. Flep nekroz alanlarin 6l¢iimii icin kullanilan digital yiizey 6l¢iim cihaz

42



Yedinci giinde flepler eksize edilmeden Once, tanaziyi takiben nekroze flep

alanlar1 ¢izildi ve olgiildi (Sekil 11,12).

Sekil 12. Sinirlan ¢izilmis flep nekroz alanlarinin yiizey dl¢iimii

Flepte ki epidermoliz alanlari, sonrasinda epitelizasyonla iyilestigi i¢in

saglam deri alanlar1 kapsaminda degerlendirildi.
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4.3. Histopatolojik Degerlendirme Metodu

Calismada ratlarin dorsal cildinden kaldirilan fleplerin nekroze kismi ve sag kalan
kisminin tiimiinii icerecek sekilde (4 grup, 40 ornek) eksizyonel biyopsi alindi.
Ardindan flepler inceleme i¢in 2 mm genisliginde, flep distal ve proksimal uglarini
icerecek sekilde striplere ayrildi ve % 10 luk noétral formalin soliisyonu ile fiske
edildi. Takiben parafin bloklara gomme islemi yapildi. Parafin bloklardaki
orneklerden mikrotom bigagi ile kesitler alindi. Her 6rnek rutin hematoksilen &
eozin boyasi ile boyandi. Boyanmis hazir preparatlar ayni patolog tarafindan 11k
mikroskobunda altinda x40,x100,x200 biiylitmeler ile incelendi.

Patolojik kronik

incelemede flep ve vyaralarda akut inflamasyon,

inflamasyon, graniilasyon dokusu miktari, fibroblast matiirasyonu, kollajen
depozitleri, reepitelizasyon, neovaskiilarizasyon ve iilser derinligi gibi yara iyilesme
parametreleri ile yapildi. Parametrelerin skorlanmasi, Abramov ve ark. 2007 yilinda
yaymlanmis olan ‘tavsan modelinde vajinal ve abdominal cerrahi yaralarinin
iyilesmesinin histolojik karekteristigi’nin incelendigi makalesi baz alinarak yapildi
(125). Abramov ve arkadaslari, yaymlanan bu makalesinde Greenhalg ve
arkadaglarinin 6nerdigi skorlama sistemini modifiye etmis, her bir parametreyi

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

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

Parametre Skor
0 1 2 3

Akut inlamasyon Yok Az Orta Iyi
Kronik inflamasyon Yok Az Orta fyi
Graniilasyon dokusu Yok Az Orta fyi
Fibroblast maturasyonu immatur | Az matiir Orta matiir Tam matiir
Kollajen depozitleri Yok Az Orta Tyi
Reepitelizasyon Yok Minimal immatiir T;}LSIZ?IL Komplet matiir
Neovaskiilarizasvon Yok BBA da 5 ten az | BBA da 6-10 | BBA da 10° -

Y damar damar dan fazla damar
Ulser derinligi Yok Euzey epitelyum Derma.l. dokuda | Kas "dokusuna

ayb1 sinirl iilser varan iilser
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4.4. istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme SPSS 18.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) programi
kullanilarak yapildi. Sayisal degiskenler i¢in tanimlayict istatistikler ortanca
(minimum-maksimum), kategorik yapidaki veriler i¢in say1 ve yiizde olarak ifade
edildi. Kategorik degiskenler bakimindan (akut inflamasyon, kronik inflamasyon,
graniilasyon miktari, graniilasyon dokudaki fibroblast maturasyonu, kollojen
birikimi, reepitelizasyon, neovaskiilarizasyon ve ilser derinligi) gruplar arasindaki
farkliliklar Ki-kare testi ile degerlendirildi. Flep viabilite oran1 bakimindan gruplar
arasindaki farklilik Kruskal-Wallis varyans analizi ile incelendi. Kruskal Wallis
varyans analizi sonucu anlamli bulundugunda gruplarin ikiserli karsilagtirilmasi
Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U testi ile yapildi. Sonuglar % 95 giiven
araliginda degerlendirildi ve p<0.05 degeri anlaml1 kabul edildi.
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5. BULGULAR

5.1. Makroskopik Bulgular

Gruplardaki tiim ratlar yedinci giin sonunda flepdeki yasayan kisimlar “Visitrak
Digital (Smith Nephew,Avusturalya)” cihaz1 kullanilarak 6l¢iildii. Tam kalinliktaki
nekroz alanlari, flebin nekroze alanlar1 olarak incelenirken, epidermoliz alanlar1 daha

sonra epitelize olacagindan yasayan alanlar olarak degerlendirildi.

Grup 1(kontrol):

Flebin yasayan alanlar1 ortalamasi: % 49,09

Flebin olciilen en diisiik yasayan alani: % 2,8

Flebin 6lgiilen en yiiksek yasayan alani: % 71,3 olarak tespit edildi. (Sekil 13)

Sekil 13. Grup 1, ameliyat sonrasi 7. giinden goriiniim

Grup 2(Preoperatif rektal ozon terapisi alan grup):

Flebin yasayan alanlar1 ortalamasi: % 96,09

Flebin olgiilen en diisiik yasayan alani: % 90,0

Flebin 6lgiilen en yliksek yasayan alani: % 99,4 olarak tespit edildi(Sekil 14).
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Sekil 14. Grup 2, ameliyat sonrasi 7.giinden goriiniim

Grup 3 (Preoperatif ve postoperatif rektal ozon terapisi alan grup):
Flebin yasayan alanlar1 ortalamasi: % 90,56

Flebin olgiilen en diisiik yasayan alani: % 79,4

Flebin dlgiilen en yiiksek yasayan alani: % 98,8 olarak tespit edildi.

Sekil 15. Grup 3, ameliyat sonrasi 7.giinden goriiniim
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Grup 4(Postoperatif rektal ozon grubu):

Flebin yasayan alanlar1 ortalamasi: % 86,04

Flebin 6lgiilen en diisiik yasayan alani: % 78,8

Flebin dlgiilen en yiiksek yasayan alani: % 97,9 olarak tespit edildi.

Sekil 16. Grup 4, ameliyat sonrasi 7.giinden goriiniim

5.2. Histopatolojik Degerlendirme Bulgular:

Calisma kapsamindaki tiim gruplarda degisen derecelerde nétrofil 16kositlerin hakim
oldugu mikst tipte inflamatuvar yanit goézlenmis olup “akut enflamasyon” agisindan
gruplar arasinda anlamli fark bulunmamistir. Lenfositlerin hakim oldugu, plazma
hiicreleri ve histiyositlerin eslik ettigi kronik inflamatuvar yanit tiim gruplarda
gozlenmis olup, kronik enflamasyon skorlar1 tim gruplarda kontrol grubuna gore
anlamli 6l¢iide yiiksek bulunmustur. Graniilasyon dokusunun miktart tim gruplarda
kontrol grubuna gore daha yliksek olup bu farklilik istatistiksel anlamlidir (p<<0.001).
Ozellikle preoperatif ozon uygulanan grupta graniilasyon dokusunun diger gruplara

gore daha 1yi gelistigi dikkati cekmistir (Sekil 17).

48



Sekil 17: Preoperatif ozon alan gruptan alinan deri-deri alti doku orneklerine
ait 151k mikroskobik goriiniimler (A-B, H&E). A) Epidermiste sinirli nekroz
(beyaz ok) ve subkutan dokuda graniilasyon dokusu izlenmektedir (A, x40). B)
Graniilasyon dokusu igerisinde immatiir fibroblastlar ve anjiogenik aktivitede artig

(siyah ok) dikkati ¢cekmektedir (B, x1000).

Gruplar fibroblast matiirasyonu ag¢isindan incelendiginde, graniilasyon dokusu
gelisimine paralel olarak preoperatif ozon verilen grupta fibroblastlarin daha yogun
ve morfolojik olarak matiir goriinlimde oldugu izlenmis ve bu farklilik istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur(p=0.036) (Sekil 17). Preoperatif +postoperatif ozon
verilen grupta kollajen miktar1 diger gruplara gore daha yogun olarak izlenmistir

(Sekil 18).
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Sekil 18: Preoperatif + postoperatif ozon alan gruptan alinan deri-deri alti doku
orneklerine ait 151k mikroskobik goriiniimler (A-B, H&E). A) Yiizey epitelinde
komplet immatiir reepitelizasyon (beyaz ok) goriilmektedir (A, x40). B) Graniilasyon
dokusunda kronik tipte inflamatuvar hiicreler, fibroblastlar ve fokal kollajen varlig

(siyah ok) dikkati ¢cekmektedir (B, x1000).

Reepitelizasyon agisindan gruplar arasinda istatistiki olarak fark bulunamasa
da (p=0.083), preoperatif ve preoperatif+postoperatif ozon alan gruplarda %?20
oraninda minimal-immatiir reepitelizasyon ve %80 oraninda parsiyel-immatiir
reepitelizasyon gozlenmis olup reepitelizasyonun bu gruplarda daha iyi diizeyde
oldugu gozlenmistir. (Sekil 17, 18). Neovaskiilarizasyon agisindan incelendiginde
tim gruplarin  birbirinden anlamli 6l¢iide farkli oldugu saptanmistir. Ikili
karsilagtirmalarda preoperatif ozon verilen grupta yeni olusan damar sayisinin diger
gruplara gore anlamh 6lgiide yiiksek oldugu belirlenmistir(p<0.001) (Sekil 17). Ulser
varlig1 ve derinligi acisindan gruplar arasinda anlamli fark bulunamasa da (p=0.313),
kontrol grubunda %40 olguda subkutan doku ve kas tabakasina ulasan derin iilser
varligi  gbzlemlenmis olup diger gruplarda bu oran %10-20 arasinda

degismektedir.(Sekil 19,20)
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Sekil 19: Flep kontrol grubundan alinan orneklere ait 151k mikroskobik
goriintiiler (A-B, H&E). Kesitlerde flepin tiim katlarini tutan iskemik nekroz (beyaz
ok) (A,x 40) ve yagli dokuya uzanan yogun siipiiratif inflamasyon (siyah ok) (B,
x100) izlenmektedir.
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Sekil 20: Flep postoperatif ozon grubundan alinan orneklere ait 151k
mikroskobik goriintiiler (A-B, H&E). Epidermis ve dermiste nekroz (beyaz ok)
yant sira subkutan dokuda mikroabse odaklar1 olusturan akut inflamasyon (A, x40)
ve inkomplet reepitelizasyon (siyah ok) (B, x100) goriilmektedir.

Sonug olarak ozon ile dnkosullanma yapilan gruplarda(preoperatif ozon alan
grup ve preoperatif+postoperatif ozon alan grup) graniilasyon dokusu, fibroblast
matlirasyonu, reepitelizasyon, neovaskiilarazisayon, kollojen birikimi 6nkosullanma
yapilmayan diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yliksek
bulunmus olup 6n kosullanma yapilan gruplarda {ilser derinligi daha yiizeyel

goriilmiistiir.
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5.3. Istatiksel Bulgular

Flep viabiliteleri agisindan tiim gruplar kontrol grubuna gore istatistiki olarak daha
iyi olup preoperatif + postoperatif grup ile postoperatif ozon grubu benzer bulundu.
Preoperatif ozon grubunda flep viabilite orani en yiiksek iken kontrol grubunda bu

oran en diisiik bulunmustur (Tablo 3).

Tablo 3: Flep viabilite oranlarimin istatistiksel dokiimii. Preoperatif ozon alan

grubun flep sag kalim oranlarimin yiiksekligi dikkati cekmektedir.

Gruplar n Mean= Std. Deviasyon
Kontrol 10 49,09+25,98
Postoperatif ozon grubu 10 86,04+7,03
Preoperatif+ Postoperatif ozon grubu 10 90,56+6,90
Preoperatif ozon grubu 10 96,09+3,12
Toplam 40 80,45+23,01

Tablo 4. Flep sagkalim oranlarimin grafiksel dokiimii. Preoperatif rektal ozon

alan grupta flep sagkalim oranlarinin yiiksekligi dikkati cekmektedir.

100
90 -
80 -
70 -
60 -
50 -
40 -
30 -
20 A
10 -

Flep viabilitesi

Kontrol Postoperatif ozon Preop+Postop ozon Preop ozon grubu
grubu grubu

Histopatolojik ¢alismada Abramov ve arkadaslarinin histolojik skorlama
sistemi esas alinarak elde edilen sonuglar istatistiki olarak incelenmis ve asagidaki

sonuglar elde edilmistir: (Tablo 5)
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Tablo 5. Histopatolojik degerlendirme parametre skorlarmin istatistiksel dokiimii

Gruplar
A B: C: Preop D:
Parametreler ve skor . Postop | +postop | Preop |Toplam
Kontrol
(n=10) O_zon O_zon ozon
(n=10) (n=10) | (n=10)
Yok 0 0 0 0 0
. Az 0 1 1 1 3
Akut inflamasyon Orta 7 6 7 8 25
iyi 6 3 2 1 12
Toplam 10 10 10 10 40
Yok 2 0 0 0 2
Az 1 5 7 6 19
Kronik inflamasyon |Orta 7 5 3 4 19
iyi 0 0 0 0 0
Toplam 10 10 10 10 40
Yok 2 0 0 0 2
Graniilasyon Az 4 ! 0 0 1
miktart _Orta 4 3 10 7 24
lyi 0 0 0 3 3
Toplam 10 10 10 10 40
Immatiir 2 0 0 0 2
. Az matiir 6 8 3 4 21
m';'tzrr‘;gisrtm Orta Matiir 2 2 7 6 | 17
Tam Matiir 0 0 0 0 0
Toplam 10 10 10 10 40
Yok 6 5 0 1 12
Az 4 3 8 7 22
Kollojen depozitleri |Orta 0 2 2 2 6
Iyi 0 0 0 0 0
Toplam 10 10 10 10 40
Yok 3 1 0 0 4
Minimal immatiir 3 5 2 2 12
Reepitelizasyon |Parsiyel immatiir 4 4 8 8 24
Komplet matiir 0 0 0 0 0
Toplam 10 10 10 10 40
Yok 2 0 0 0 2
BBA da 5 ten az damar 4 7 0 1 12
Neovaskiilarizasyon BBA da 6-10 damar 4 3 8 4 19
BBA da 10 dan fazla
0 0 2 5 7
damar
Toplam 10 10 10 10 40
Yok 0 0 0 0 0
Yiizey epitelyum kaybi 0 0 0 0 0
]")ermal dokuda sinmirh 6 8 9 9 32
Ulser derinligi  [uiser/nekroz
Subkutan yagh dokuya
ve /veya kas tabakasin 4 2 1 1 8
ulasan derin iilser/nekroz
Toplam 10 10 10 10 40
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1-Akut enflamasyon da gruplar arasinda anlamli fark bulunmamustir (p=0.261).
2-Kronik enflamasyon tiim gruplarda kontrol grubuna gore anlamli dlglide yiiksek
bulunmustur(p=0.043)

Tablo 6. Kronik enflamasyonun gruplara gore dagiliminin grafiksel dokiimii

] oYok
BAz
| OOrta

Kronik inflamasyon
o =~ N W A OO0 O N ©
L

Kontrol Postop ozon Preop+Postop Preop ozon
ozon

3-Graniilasyon doku miktar1 tiim gruplarda kontrol grubuna goére anlamli
bulunmus olup ikili karsilagtirma testinde preoperatif ozon verilen grupta istatistiksel

olarak yiiksek bulunmustur (p<0.001).

Tablo 7. Graniilasyon doku miktarimin gruplara gore dagilminin grafiksel dokiimii

12
10 A —
§ 8 oYok
7 [ ] BAz
8 6
3 DOOrta
S 4 iyi
— — Olyi
& Yy
2 | _‘
O B T T
Kontrol Postop ozon Preop+Postop Preop ozon
ozon
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4-Graniilasyon dokudaki fibroblast miktar1 preoperatif ozon verilen grupta

istatistiksel olarak anlamli dlgiide yiiksek bulunmustur (p=0.036).

Tablo 8. Graniilasyon dokudaki fibroblast maturasyonunun grafiksel dokiimii

9

8 i
5 7 —
6
Y 61 gimm
o ti
3 5 auwur
© BAz
?_, 4] matii
83 r
8
527
[ 1.

0 - ‘

Kontrol Postop Ozon Preop+Postop Preop Ozon
Ozon

5- Kollojen birikimi diger gruplara gore preoperatif +postoperatif ozon verilen grupta

istatistiksel anlamli1 olarak yiiksek bulunmustur (p=0.007).

Tablo 9. Kollojen birikiminin gruplara gore dagihimimin grafiksel dokiimii

9
8 i
£ 7
<6
£ 5 oYok
&5 -

BAz
g4 oot
o a
53]

X 2 |
1 i
0
Kontrol Postop ozon Preop+Postop Preop ozon
ozon
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6-Reepitelizasyon agsindan gruplar arasinda istatistiki olarak fark bulunamasa

da (p=0.083), preoperatif ve preoperatif+postoperatif ozon alan grupta belirgin

o6l¢iide reepitelizasyonun daha iyi oldugu gézlemlenmistir.

Tablo 10. Reepitelizasyonun gruplara gore dagiliminin grafiksel dokiimii

9
8 — —
7
S 6
» B Yok
)
= @ Minimal immatar
24
‘S O Parsiyel immatdr
o 3
o
® 2
1
O T T
Kontrol Postop ozon Preop+Postop Preop ozon
ozon
7-Neovaskiilarizasyon agisindan tiim gruplar birbirinden anlamli dlciide farkl
bulundu. ikili karsilastirma testinde preoperatif ozon verilen grupta

neovaskiilarizasyon istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide yiiksek bulundu (p<0.001).

Tablo 11. Neovaskiilarizasyonun gruplara gore grafiksel dokiimii. BBA: Biiyiik

bilyiitme alani.

Neoyaskiierizgsyon | o, o

il

oYok

mBBA da5tenaz
damar

Kontrol

Postop ozon Preop+Postop Preop ozon
ozon
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8- Ulser derinligi acisindan gruplar arasinda anlamli fark bulunamasa da
(p=0.313), kontrol grubunda diger gruplara oranla daha fazla sayida ornekte iilser

derinliginin daha derin oldugu gézlemlenmistir.

Tablo 12. Ulser derinliginin gruplara gore dagiiminin grafiksel dékiimii

oYok

—_

mYuzey
epitelyum kaybi

Ulser Derinligi
O NWPAPAOTONO®WOO
L

ODermal dokuda
sinirh
Ulser/nekroz

Kontrol Postop Ozon Preop+Postop  Preop Ozon
Ozon
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6. TARTISMA

Yara, eski ¢aglardan beri, hemen her zaman deri biitlinliigiintin kayb1 olarak kabul
edilmis ve bu kaybi1 yerine koymanin yollar1 aranmistir. Yara tedavisi birbirinden ¢ok
uzak toplumlarda bile, buglinkii modern rekonstriiksiiyon piramidinde ilk siray1 alan
sekonder iyilesme konsepti ile baglamistir. Anadolu halk tiirkiilerinde de yer alan
" yaraya merhem " anlayisi, aslinda rekonstriiksiiyon pramidinde ilk siray1 alan
sekonder iyilesme konseptinin tarihsel evrimi hakkinda haber vermektedir.

Insanoglu yara tedavisinde, bu sekonder iyilesme konseptinin belli bir
asamadan sonra yetersiz oldugunu gérmiis ve viicudun bagka alanlarindan alinan
dokunun yaralar1 kapatabilecegini diisiinerek bir takim ¢areler liretmistir. Bu amagla
milattan 6nceki donemlerde 6zellikle Hindistan’da uzuv kayiplarinin onarimlarinda
deri fleplerinin kullanimlar1 karsimiza ¢ikmaktadir (126). Daha sonralar1 evrimsel
gelisimini  bugiine kadar siirdiiren deri flep cerrahisi, deri greftleriyle
kapatilamayacak yaralarin tedavisinde kullanilmistir. Bu flepler, ayn1 zamanda cilt
goriinimiinii iyilestirmek icin cerrahi ya da travmatik nedenlerle olusmus skarlarin
onarimlarinda da kullanilmistir.

Flep cerrahisinde, yara etrafindaki deri veya ¢esitli dokular yarayi kapatmada
kullanilmaktadir. Deri flepleri, yara kapatmak i¢in gereken onemli deri yapilarini
icermekle birlikte, iyi renk uyumu da saglamaktadir. Bu flepler asil verici alana bagli
kalarak buradan beslenebildikleri gibi, verici alanlarindan tamamen ayrilarak alici
alanin kan damar destegine baglanarak ta canliliklarim1i devam ettirebilirler. Bu
yoniiyle tam kalinliktaki bir deri ve diger bilesenlerinin yara yahut defekt alanina
aktarimlarinda gesitli metodlar ortaya konmustur. Bu yontemlere 6rnek olarak; flep
rotasyonu, interpolasyonu, transpozisyonu, ve fleplerin serbest olarak aktarimlari

sayilabilir.
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Glinlimiiz plastik cerrahi uygulamalarinda flep cerrahisi i¢in hergecen giin
yeni uygulamalar kesfedilmekte ve uygulamaya konulmaktadir. Ozellikle 20. yiizyil
ikinci yarisindan sonra ortaya konulan serbest flep aktarim modeli, donér saha
morbiditesini 6nemli Ol¢lide azaltmis, dahasi kapatilmasi zor yaralarin veya
onarilmasi imkansiz hale gelmis kayiplarin yerine konulmasinda cerrahlara 6nemli
Olciide farkli secenekler sunmustur. Ancak gelistirilen bu serbest flep aktarimi
konsepti de operasyonel agidan bir takim zorluklar1 ortaya koymus ve yapilan
caligmalarda flep fizyolojisinin anlasilmast zorunlulugunu giindeme getirmistir.
Flep fizyolojisinin anlagilabilmesi i¢in 6zellikle cilt fleplerindeki besleyici unsur olan
kan akiminin kinematiginin anlasilmasi 6ncelikli goriilmiistiir. Yapilan ¢alismalarda
derideki kan akiminin temelde arterioler seviyede diizenlendigi ve bu seviyede yer
alan prekapiller sfinkter, arteriol ve arteriovendz anastomozlarda ki kan akiminin
sempatik etkiyle diizenlendigi ve bu sempatik uyarmin prekapiller sfinkterin
kasilmasini saglayarak kanin dogrudan arteriovendz anastomoza yonelttigi ortaya
konmustur (127). Bu sempatik uyarimla olusan damar diiz kas kasilmasi beta
adrenerjik vazodilatasyonla dengelenmektedir(26). Flep elevasyonuyla flepte olusan
kanlanma azlig1 ve dolayisiyla bu durumun tetikledigi sempatik aktivasyon ve
sonugta bir kisir dongli olusur. Bu olaym hemen ardindan salinan epineftin,
norepinefrin, seratonin, PGl, PGF2a ve tromboxan A, ile vazokonstriiksiiyonun
daha da artmasi ile flep kan akimi iyice azalir. Bu medyatorler yaklagik 12-24 saat
icinde etkinliklerini kaybederler. Ancak flepte olusan iskemi 6 saatten fazla devam
ederse ve flepte yeniden kanlanma saglanirsa bu defa reperfiizyon hasar1 giindeme
gelir(128). Aciga c¢ikan bu mediatorlerinde etkisiyle olusan vazokonstriiksiiyon en
cok flebin distalinde olustugundan nekrozda en ¢ok flep distalinde goriiliir.
Caligmamiza dahil edilen tiim gruplarda nekrozlar flep distalinde baslamis olup her
grubun nekroz alanlar1 bu en distalden flep pedikiiliine dogru ¢esitli biiyiikliiklerde
olusmustur. Iskemik sartlarda ihtiyag duyulan enerji anaerobik sartlarda
olusturulmaya calisilirken, anaerobik glikozilasyonla bir takim reaktif oksijen
radikalleri agiga c¢ikmaya baslar. Bu oksijen radikalleride lipid perokside edici
etkileriyle hiicre zarinda yapisal degisimlere ve dolayisiyla inflamatuar siirecin aktive
olmasiyla lokositlerin birikimine ve adezyonuna, sonugta mikrovaskiiler tikanmaya

yol agacak endotel hasarina neden olurlar(129). Endotel hasarinda mikrovaskiiler
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tikanma yasanabilecegi gibi, damarin permeabilitesini artirarak dokuda 6dem ve
mikrokanamalar olusur(130). Dolayisiyla flep elevasyonuyla olusan iskemik
nekrozun patofizyolojisinde oksidatif stresle ortaya ¢ikan reaktif oksijen radikalleri
ve bu radikallerin olusturdugu lipid peroksidasyonunun rolii agiktir. Bu yiizden
onkosullanma prensibi, flep elevasyonundan 6nce yaratilan oksidatif stres ortaminin
operasyona kadarki donemde aktive edecegi anti oksidan mekanizmalar yoluyla bu
oksidatif stresle bas edebilme yontemidir. Bu ilkelere bagli olarak yaptigimiz
calismada, ozon aracili oksidatif stresle olusturdugumuz 6n kosullanma modelleri
olan grup 2 ve grup 3 deneklerinde rektal ozon uygulamasini flep elevasyonundan
once 4 giin boyunca ve son ameliyat dncesi uygulamayida 12 saat 6ncesinde yaptik.
Ameliyattan 12 saat 6nce uyguladigimiz ozon terapisinin yol actig1 oksidatif etkinin,
ameliyata kadarki zaman igerisinde yukarda bahsettigimiz prensip dahilinde ortadan
kalkacagini ve bunun neticesinde aktive olacak anti-oksidan ve diger mekanizmalarin
flep elevasyonundan sonra faydali etkilerinin devam edecegini Ongordiik.
Uyguladigimiz 6n kosullanma modelinde flep elevasyonuyla olusan iskemiye baglh
oksidatif stresle bas edebilen mekanizmalar1 aktive etmeyi amagladik. Ancak daha
cok serbest flep aktarimlarinda goriilen iskemik dokuda kan akiminin yeniden
saglanmasi ile ortamda artan oksijen konsantrasyonuyla olusacak serbest oksijen
radikalleri ve buna bagli olarak zararli etkilerin olustugu bir reperfiizyon hasari
preoperatif ozon grubundaki deney modellerimizde olugsmamis kabul edilmektedir
(128).

Reperfiizyon hasarinda; mevcut iskemik dokudaki ATP katabolizma iriinii
olan ksantinin, reperfiizyonla ortama gelen oksijenle ksantin oksidaz aracili
oksidasyonuyla hipoksantine doniismesi temel basamaktir. Burada hipoksantin
stiperoksit anyonu oldugundan serbest oksijen radikali ve diger oksijen
radikallerininde onciilii olarak davranir. Dolayisiyla alloptirinol gibi ksantin oksidaz
inhibitorlerinin kullanimi bu reperfiizyon hasarinin 6nlenmesinde etkili bulunmustur
(131). Aslinda reperfiizyon hasarindaki ksantin oksidazin bir diger kaynagi da,
hipoksik sartlarda bozulan iyon kanallar1 nedeniyle hiicre i¢ine kalsiyum giriginin
artmas1 ve ¢esitli sitozolik enzimlerin aktive olmasidir. Bunun sonucu olarak
endotelde hipoksantini rediikte eden ksantin dehidrogenaz, ksantin oksidaza

doniiserek hipoksantini okside edip oksijen radikallerini olusturur(132). Serbest
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oksijen radikalleri hiicre membranindaki fosfolipidlerle reaksiyona girerek lipid
peroksidasyonu aracili hiicre membraninin pargalanmasina ve hiicrenin 6liimiine yol
acarlar. Bu durumda enflamatuar yol aktive olarak doku hasarina yol acgan ¢esitli
mediatorler ortama g¢ekilmis olur(133).

Iskemik ve iltihabi ortamda damar igindeki 16kositler endotele yapisarak
buradan dokuya gecip toksik iiriinleriyle doku hasarina yol agarlar. Ozellikle bir
calismada 16kosit adhezyonunun yuvarlanma asamasini engelleyen fucoidinin sigan
modelindeki flepte iskemi reperfiizyon hasarini azalttigi gosterilmistir (134).

Serbest radikal hasarini 6nlemenin bir diger yolu da antioksidanlarla serbest
radikallerin ortamdan elimine edilmesidir. Bu amagla karnitin, desferoksamin,
trimetazidin, koenzimQ, vitamin E, C gibi birgok ajanin antioksidan 6zellikleri ile
flep viabilitesine olan olumlu katkilar1 gézlemlenmistir (135).

Kuskusuz flep sagkaliminda 6nemli goriilen faktorlerin basinda operasyonun
uygun cerrahi kosullarda yapilmasi sdylenebilir. Bunun igin alic1 saha da bakteriyel
yiikiin minimizasyonu, alic1 alana iyi bir debridman yapilmasi, dogru alana dogru
flep se¢imi ve dizayni en basta gelen hususlardir(129). Ameliyat sonrasi donemde
olusturulan nemli ortamin iskemik dokunun kaybini azaltmada etkili oldugu, yine
postop hipoterminin flepte olusturdugu vazokonstriiksiiyona baglt iskemiyi artirdigt
ve lokal 1sitmanin bunu dnleyerek kan akisini hizlandirdigi gosterilmistir(129,136).

Flep yasamini artirmaya yonelik uygulanan metodlar arasinda antikuagiilan
kullanim1 olmakla beraber bunlarin etkinligine dair farkli goriislerde mevcuttur. Bu
amagla kullanilan voliim genisleticiler (dekstran 40 ve 70, hidroksietil starch-HES)
trombosit agregasyonunu engelleyerek etki ederler. Ayni sekilde heparin daha ¢ok
intraop yikama amagh ve siiliik ameliyat sonrasi donemde vendz staz durumlarinda
kullanilmaktadir. Ancak bu yontemlerin hi¢ birinin tek basina flep sagkalimini
artirdi@ ispatlanmig degildir(129,137).

Flep elevasyonu ile birlikte flepte olusan vasokonstriiktorlerin desarjini
onlemek i¢in antiadrenerjik ilaglar kullanilmigtir. Bu amagla rezerpin, quanetedin ve
fentolaminin flep yasayabilirligine faydali etkileri gosterilmistir(138, 139, 140).
Literatiirde flep sag kaliminda uygulanan ve temelde flep kan akimini artirmak igin,
vazodilatator etkinlige sahip c¢esitli ajanlarla yapilmis baskaca c¢aligmalarda

mevcuttur(129). Calismamizda kullandigimiz ozonun, daha oOnceki bolimde
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bahsettigimiz iizere endotelde vazodilator etkinlgi araciligiyla, flep elevasyonuyla
olusmus vazokonstriiktér desarjininin etkilerini, antagonize ederek flep sagkalimini
artirdigina inaniyoruz.

Iskemik hasarda etkili olan bir diger olgu artan hiicre i¢i kalsiyumdur. Hiicre
icerisindeki artan kalsiyumun olumsuz etkilerini ortadan kaldirmak i¢in kalsiyum
kanal blokorii olan verapamil kullanilmig ve bu baglamda basarili sonuglar elde
edilmistir(128).

Flep sag kaliminda etkili oldugu Onesiiriilen torilerden birisi de kanin reolitik
ozelliginin flep sagkalimi i¢in optimize edilmesidir (137). Pentoksifilin, fibrinojen
seviyelerini azaltarak kan vizikositesinde azalmaya neden olur. Oral verilen
pentoksifilinin flep canliligini artirdig1 goriilmiistiir. Yine eritrositlerin deforme olma
ozelligini artirarak damar endoteline yapismasin1 Onleyen piracetaminda fleplerin
distal kisimlarinda nekroz oranlarimi doza bagimli olarak azalttigi gosterilmistir
(137,141). Flep sagkaliminda oOnemsenen kanin reolitik 0Ozelligi agisindan,
calismamizda kullandigimiz ozon i¢in her nekadar trombosit agregasyonunu artirdigi
One siiriilmiissede bunun tam aksini savunan ¢alismalarda mevcuttur(10).

Flep elevasyonuyla birlikte olusan enflamatuar mediatorler ve hiicrelerin
ortamda yarattiklar1 oksidatif yiikii azaltmak icin c¢esitli ¢alismalar yapilmig ve
caligmalardan olumlu sonuglar elde edilmistir. Steroidler bu mantikla kullanilan
ajanlardan birisidir. Ozellikle olusturdugu non-spesifik anti enflamatuar etkiyle
ortaya ¢ikan 6dem oOnleyici etki burada etkilidir. Deksametazon, serbest radikal
tretimini baskilayarak, lokosit, diiz kas ve endotelyal hiicrelerdeki kalsiyum
bagimsiz indiiklenebilir nitrik asit sentaz aktivitesini zayiflatarak, notrofil birikimi ve
6dem olusumunu azaltarak nekroz gelisimini 6nledigi bildirilmistir(142,143,144). Bu
caligmalarda verilen deksametazonun notrofil  birikiminin  gostergesi  olan
miyeloperoksidaz aktivitesini azalttig1 gosterilmistir(145).

Bu baglamda o6zellikle Kargi ve arkadaglarinin ratlarda olusturduklar flep
modelinde dexametazonla yaptiklari ¢aligmalarda kontrol grubuna gore flep sag
kaliminda 6nemli 6lgiide artis oldugu goriilmiistiir (142). Kargi ve arkadaslart bu
caligmalarinda ayn1 zamanda karnitin ve deksametazon ile karnitin kombinasyonunu
da galismiglar ve flep sag kaliminda Karnitin ile deksametazonun dual sinergistik

etkinliklerinide ortaya koymuslardir(142).
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Flep nekrozunda goriilen temel patofizyolojinin kan akiminin azalmasi ve
bunun sonunda olusan iskeminin oldugunu bilinmektedir (146). Yapilan
caligmalarda, flep elevasyonunu takiben olusan iskemi-perfiizyon fazina bagl ortaya
cikan serbest radikallerin hiicresel hasar olusturup flep nekrozu olusturdugu
saptanmistir (146, 147, 148). Reaktif ve aym1 zamanda sitotoksik olan oksijen
radikalleri kapiller gegirgenligi artirarak doku Odemine, tombositlerin damar
duvarma yapigmasini saglayarak mikrodolasimin bozulmasina yol agmaktadir. Bu
durum iskemiyi ve dolayisiyla serbest radikal olusumunu daha da artirarak
antioksidan mekanizmalarin kapasitesini asan oksidan olusumu ile doku
yaralanmasina yol agmaktadir(149).

Oksidan etkileri ortadan kaldirmaya yonelik bir takim antioksidan maddeler
cesitli ¢aligmalarda kullanilmigtir. Kargi ve arkadaslarinin yaptiklart baska bir
caligmada da antioksidan vitaminlerden C ve E vitaminleri flep sag kaliminda
calisilmig ve bu ¢alismada C vitaminin flep sag kalimini tek basina artirdigini, E
vitaminin ise flep yasamina etkisinin olmadigini bulmuslardir (149). Ancak C
vitamini E vitamini ile birlikte kullanildiginda C vitamininin flep sag kalimindaki
etkinliginin artmig oldugu bulunmustur. Bu caligmada flep cerrahisinde olusan
enflamatuar rekasiyonlarin yol agtig1 iskemi ve oksidatif stresi de azaltan ibuprofen
calisilmis ve ibuprofenin tek basina flep sag kalimin artirdigi gézlemlenmistir. Ayni
zamanda ibuprofen C ve E vitaminleri ile kombine edilerek kullanilmis ve rat flep
modelinde flep sagkaliminin daha da arttig1 bulunmus olup ibuprofen vitC ve Vit E
nin flep sagkalimindaki sinerjistik etkisi ortaya konmustur (149). Calismamizda
kullandigimiz ozon tedavisi, 6n kosullanma ile aktive ettigi antioksidan sistemlerin
oksidan yiikle bas edebilir seviyeye ulagsmasina katki saglayarak, vazodilatator
etkinligi ile vazokonstriiktér desarjinin etkilerini antagonize ederek, kandaki
eritrositlerde 2,3 DPG seviyesini artirarak oksijenin hemoglobinden dokulara
saliverilmesini artirmak suretiyle iskemiyi onleyerek flep sag kalimindaki olumlu
etkilerini géstermistir.

Diger taraftan flebin iskemiye toleransimi artirmaya yonelik yapilan baska
caligmalarda, cesitli etmenlerle flep elevasyondan oOnce iskemik hale getirilip
iskemiye karsi savunma mekanizmalari yeteri diizeyde aktive edildikten sonra flep

kaldirilmis ve sonrasinda olusan iskeminin flep sagkalimina karsi olumsuz etkilerinin
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bir kismmin bertaraf edildigi gosterilmistir. Monsey ve arkadaslarinin 1992 de
yaptiklart ¢alisma iskemik Onkosullanmanin etkinligini gosterdigini iddia etse de,
yaptiklar1 ¢alismada, domuz latissimus dorsi flep pedikiiliine operasyondan sadece 4
saat once 3 seans 10 ar dakikalik vaskiiler bir klemple iskemik flep epizodlari
olusturmuslardir. Ancak bu yontemde, flepte operasyondan sadece 4 saat Once
olusturulmus iskemik stresin aciga c¢ikardigi vazokonstriiktér desarjinin, flep
elevasyonu esnasinda ve sonrasinda da devam edecegi goz oniine alindiginda bu 6n
kosullanma anlayis1 bu yoniiyle elestiriyi haketmektedir. (54,128).

Her ne kadar iskemik 6n kosullanmanin biyokimyasal temeli tam olarak
ortaya konmus olmasa da, bir ¢ok ¢alismada, letal seviyenin altinda uygulanan ¢ok
sayida iskemik epizodun dokunun iskemiye olan dayanikliligin1 artirdigi
bildirilmistir(53,54).

Iskemik 6n kosullanma konseptinde temel prensip kaldirilacak flepte
olusturulan ameliyat Oncesi bir oksidatif stres nedeniyle aciga c¢ikan koruyucu
ajanlarin ameliyat sonras1 donemde flep sag kalimindaki faydal etkilerini kullanmak
olsada, bu ajanlar1 ameliyat oncesi donemde operasyon alanindan uzak bir anatomik
bolgede elde edip sistemik dolasima verilmesi yoluyla da ameliyat sonrasi donemde
kaldirilmis flepte faydali etkilerinin gozlemlenmesi miimkiindiir. Uzaktan iskemik
Onkosullanma olarak adlandirilan bu yontemle alakali Addison ve arkadaglarinin
yaptiklar1 genis hayvan c¢aligmas: iskemik 6n kosullanma modellerinde genel bakis
acilarini degistirmistir(58).

On kosullanma konseptinde diger bir dngoriilen yaklasimda ameliyat dncesi
donemde bir takim intrinsik antioksidan ve vazodilatér mediatorlerin agiga ¢ikmasina
yonelik miidahalelerdir. Hem metabolizmasinda ortaya ¢ikan biliverdin bir
antioksidan, demir ve karbonmonoksidin ise birer vazodilator oldugunu biliyoruz.
Hem metebolizmasinin hiz kisitlayict enzim olan hem-oksijenaz-1 aslinda bir 1s1 sok
proteini olan HSP-32 dir. Is1 sok proteinleri hipo yada hipertermi durumlarinda
salinarak organizmayi bir takim olumsuz etkilerden korumaktadir(59). Bu yoniiyle
olusturulan hipo yada hipertermik ortamlarla 1s1 sok proteinlerinin Sentezinin
saglanmasi ve buna bagli antioksidan ve vazodilator etkili hem yikim {riinlerinin
aciga c¢ikmasi saglanabilir. Hipertermik onkosullanmanin ilk ¢alismasin1 Koenig ve

arkadaglar1 deneysel flep cerrahisinde suprafizyolojik i1sitmayla yapmis ve bu

65



yontemin flep sagkalimini iyilestirdigini gostermislerdir(62). Bunun tam aksine
Donski ve arkadaslar1 da muskulokutan fleplerde 6-7°C ye kadar yapilan sogutmanin
iskemi zamanmi artirarak flep sagkaliminda faydali etkilerinin oldugunu
bildirmistir(67). Hipotermik oOnkosullanma diye tamimlanmis olan bu yoOntemde
dokunun hiicresel metabolizmas1 yavaslatilarak ve ayn1 zamanda HSP molekiilleri
artirilarak iskemi/reperfiizyon(I/R) injurisinin zararl etkilerinin bertaraf edilebildigi
one strilmistiir(2). Calismamizda kullandigimiz ozon tedavisininde, hipo ve
hipertermik 6nkosullanmada agi8a ¢ikan 1s1 sok proteini olan ve ayn1 zamanda hem
yikiminda hiz kisitlayict enzim olan HO-1 olusumunda etkili oldugu bilinmektedir
(102,103). Boylece galismamizdaki 6n kosullanma modelinin organizmada yarattigi
etkiler agisindan bir¢ok 6n kosullanma modelini de kapsadigini gérmekteyiz.

Bir kisim farmakolojik ajanlar 6n kosullanma amacl kullanilmistir. Saray ve
arkadaglarinin yaptiklari ¢alismada , kan basinci ve hematokrit degerlerini
etkilemeyen kisa donem eritropoietin (EPO) on tedavisiyle, EPO’nun direkt
antienflamatuar, antioksidan, ve anti-apopitotik etkileriyle flep sagkalim oranlarini
artirdi@n gosterilmistir (91). Bu bakimdan sistemik hematokrit degerlerini artirmayan
diisik doz EPO oOnkosullanmasinin, kapiller perfiizyon kisithligini ve Idkositik
enflamasyonu azaltarak flep sagkalimini iyilestirdigi ispatlanmistir(91,156).

Flep sagkalimini artirmak igin Onerilen tezlerden biriside birkisim 6n
kosullanma yontemleriyle angiogenezi uyaran mediatorlerin agiga ¢ikmasini
saglamak yerine angiogenezin dogrudan uyarilabilecegi ve dolayisiyla flepte
elevasyondan sonra olusacak kan akim yetersizliginin 6niine gegcmektir. Bu amacla
angiogenezi uyardigina inanilan bir kisim biiyiime faktorii amelyat 6ncesi verilerek
bir onkosullanma saglanmistir. 1989 da Hockel ve arkadaslari, lokal intradermal
angiotropin On tedavisinin anjiogenez indiiksiiyonuyla yara iylesmesine katkida
bulundugunu ve deri flebi nekrozunu engelledigini gostermistir(92). Platelet kokenli
bliylime faktoriiniinde angiogenezi uyardigi diisiiniilerek Carroll ve arkadaslar
platelet kokenli biliylime faktoriinii(PDGF) bu amagla calismislar ve PDGF 6n
tedavisinin kontrol ve geciktirme (delay) gurubuna gore flep sagkalimini 6nemli
olglide artirdiklarini gostermislerdir(94). Bu paralellikte, vaskiiler endotelyal biiyiime
faktorti(VEGF) flep sag kalimini artiran diger bir molekiildiir. Temelde angiogenezi

uyararak flep sagkalimmi artirma hedefi olan bu yontemle Zhang ve arkadaslar
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VEGF’ yi flep kaldirilmasindan 7 giin 6nce donér sahaya uygulamislar ve VEGF 6n
tedavisi uygulanan grubun, flep elevasyonu yapildiktan sonra flep pedikiiline VEGF
enjekte edilen gruba gore flep sag kaliminda daha {istiin sonucglar elde
etmislerdir(2,100).

Tiim bu ¢aligmalar biliylime faktorleriyle yapilan 6n kosullanma modellerinde
flep sagkaliminin 6nemli 6l¢iide artirdigini ispatlamisken, yukarida bahsi gecen
bliylime faktorlerinin, calismamizda kullandigimiz ozon aracili aktivasyonla
saglanabilecegini ortaya koyan c¢alismalarda mevcuttur. Kim ve arkadaslarinin
domuzlar iizerinde yaptiklar1 ¢alismada ozon tedavisi alan grupta VEGF, PDGF ve
TGF-beta seviyelerinin anlamli Ol¢lide arttigi ve aymi ¢alismada, c¢alismamizdaki
sonuclarla paralel bir sekilde ozon alan grupta fibroblast maturasyonu ve kollojen
birikimlerinin diger gruplardan anlamli o6l¢iide yiiksek olup yara iyilesmesinin
belirgin 6l¢iide iyi oldugu gosterilmistir(157). Yapilan bu ¢alisma ozon tedavisiyle
yukarda bahsi gecen biiylime faktorlerinin sentezinin artirilabilecegi ve bu yolla flep
sag kalimininda artirilabilecegi hipotezine ulasilmaktadir. Hem biiyiime faktorlerinin
flep sagkalimindaki faydali etkileri hemde ozon tedavisinin biiylime faktorii sentezini
artirdigini ortaya koyan caligsmalar gz oniine alindiginda, ¢alismamizin sonuglarinin
aslinda bir tesadiif olmadigi agikca ortaya ¢ikmaktadir.

Tim bu 6n kosullanma yontemlerinde aslinda temel prensip organizmayi
yaratilan bir stresle, alarm durumuna gegirmek ve olusacak iskemik duruma flebi
hazirlamaktir. Burada en ¢ok kullanilan yontem, gerek iskemi gerekse bagska
yontemlerle olsun sonugta bir oksidatif stres ortami ve bunun sonucunda ag¢iga ¢kan
antioksidan mediatorler ve ¢esitli anabolizan faktorlerle flebin canliliginin iskemik
sartlarda da devam etmesini saglamaktir. Bu oksidatif stressorler arasinda aslinda
Plastik Cerrahi disiplininin yakindan bildigi ozon gazinin flep sagkalimini artrmak
i¢in bir 6nkosullanmaci olarak etkinligini ¢alismak istedik. Ciinkii her ne kadar baska
amagclarla ozon aracili onkosullanma calismalar1 yaplmigsa da bu konunun flep
cerrahisi i¢in yeteri 6lgiide literatiirde yer almadigini gormekteyiz.

Ozon florin ve persulfattan sonra bilinen ii¢iincii oksidan molekiildiir(102).
Ozonun bu oksidan 6zelligi bizim 6n kosullanma konseptinde aslinda temelde
aradigimiz bir 6zelliktir. Ozon organizmada biyolojik maddelerle reaksiyona giren ve

onlar1 oksitleyen bir molekiildiir. Bu biyolojik maddeler; poliunsatiire yag asitleri,
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askorbik asit ve trik asit gibi antioksidanlarla, sistein gibi -SH gruplu tiyol
bilesikleriyle, indirgenmis glutatyon(GSH) ve albiimindir(102). Ozellikle ozonun

yag asitleriyle olan tepkimesini ve olusan tiriinleri hatirlayacak olursak;

R-CH=CH-R'+0O3+H,0—R-CH=0+ R’-CH=0 +H,0;
1) ) 3)

Burada 1 nolu komponent poliansatiire yag asidleri, 2 ve 3 nolu komponentler
ise okside olmus yag asitleridirler (lipid peroksidasyon iiriinleri -LOPs-). Bu
reaksiyondan ortaya ¢ikan hidrojen peroksit (H,0,) baslica reaktive oksijen tiirevidir
(reactive oxygen species -ROS-)(104). Temel ROS molekiiliiniin (H,0,), fizyolojik
miktarlarda, konak savunmasi ve immiin cevapta ve sinyal iletiminde diizenleyici
etkilerinin oldugu bildirilmistir(105).

Ozonun biyolojik maddelerle yaptigi reaksiyondan agiga ¢ikan lipid
peroksidasyon triinlerinin (LOPs), basta kemik iligi, karaciger, santral sinir sistemi,
endokrin bezler gibi organlarda akut oksidatif stresin sinyal molekiilii olarak rol
alacak sekilde birgok organa submikromolar seviyede ulastiklar1 ve bdylece reaktif
oksijen molekiilleriyle birlikte siiperoksit dismutaz(SOD), GSH-peroksidaz(GSH-
Px), GSH-rediiktaz(GSH-Rd) ve katalaz(CAT) gibi antioksidan enzimlerin seviyesini
artirdiklar1 bildirilmistir(106). Aym1 zamanda LOPs, HO-1 yada HSP-32 olarak
bilinen oksidatif stres proteinlerinin iiretimini artirarak hem molekiiliinii CO ve
biliriibine indergerler. Bilirubin 6nemli bir lipofilik antioxidan olup CO agiga
cikararak nitrik oksitle birlikte siklik GMP (¢cGMP) {izerinden vazodilatasyona yol
acar. HO-1 oksidatif stresle agiga ¢ikan ve bircok yayimnda ispatlanmis en onemli
antioksidan enzimdir(106). Dolayisiyla hipotermik yada hipertermik 6nkosullanma
yonteminde de belirtilen ortak molekiile ozon uygulanimiyla da ulagilmig olur. LOPs
yiiksek seviyeleri toksik iken, bu maddelerin submikromolar seviyelerinin antioxidan
sistemleri uyardigindan faydali oldugu vurgulanmistir(106).

Kaldirilan flepte olusan iskeminin azaltilmasi igin istenen oksijenin
hemoglobinden kolayca dokulara verilebilmesi, damar igi endotelde vazodilatasyon
olusturulup kanlanmanin artirilmasi ozon uygulamasiyla saglanabilmektedir(4,109).

Ozonun uygulama metodlar1 arasinda, major ve mindr otohemoterapiler,

peroksidik yaglarla topikal uygulanim, direk gaz formunda kas ve subkutan
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enjeksiyonlar1 ve gerek aurikular gerekse intravajinal ve rektal uygulama yollar
mevcuttur. Caligmamizda kullandigmiz Wistar Albino ratlarda otohemoterapi igin
damar yolundan giinliik kan alip vermenin uygulanabilir olmadigindan, biz onerilen
dozda ozon gazini rektal olarak uyguladik. Bu uygulama bigimini 6zellikle rat gibi
deneklerde otohemoterapinin mantikli bir alternatifi oldugunu diisiinmekteyiz.

Ozon gazinin yukarda bahsettigimiz gibi 6nemli bir oksidan ajan olusu, flep
cerrahisi igin ameliyat 6ncesi on kosullanma prensibinde ve 06zellikle deneysel
modellerde iyi bir ajan oldugunu savunmaktayiz.

Ozonla yapilmig 6n kosullanma g¢aligsmalarmin genelde flep operasyonlari
disindaki uygulamalar i¢in oldugunu bu konudaki literatiir taramalarinda tesbit ettik.
Borrego ve arkadaglarinin ratlarda yaptigi calismada, rektal ozon 6n tedavisinin
sisplatin aracili nefrotoksisiteden anlamli 6l¢iide korudugunu ayni zamanda yapilan
incelemelerde ozon On tedavisi almayan gruptaki deneklerde glutatyon peroksidaz
seviyelerinin daha diisiik oldugunu ve ozon alan gruptaki deneklerin bobreklerinin
yaplan histopatolojik ¢alsmalarinda ise ozon 6n tedavisi almayan gruptakilere oranla
daha minimal toksik etkilere rastlandig: bildirilmistir(150).

Ledon ve arkadaslarmin yaptigi deneysel ¢alismada kolorektal yolla verilen
ozon On tedavisinin ratlarda CCl, aracili hepatoksisiteyi onledigini ve antioksidan
sistemleri aktive ettigini gostermislerdir(151). Bizim ¢alismamizdaki ozon uygulama
yontemi olan intrarektal ozon terapisinin, serbest doku aktarimlarinda dokuyu iskemi
reperflizyon injurisinden, adenozin birikimi yaparak, ksantin/ksantin oksidaz yolagini
bloke ederek ve reperfiizyondan sonra ROS fretimini baskilayarak korudugu
bildirilmistir(151-153). Ayn1 zamanda intrarektal ozon terapisinin renal ve karaciger
iskemi reperfiizyon modellerinde endojen antioksidan sistemleri aktive ettigi ve ROS
tiretimini baskiladigi gosterilmistir(151-153).

Kardiyopatili hastalarda ve iskemi-reperfiizyon deneysel modellerinde ozon
on kosullanmasinin SOD ve GSH-Px gibi antioksidan enzim seviyelerini artirdig1 ve
malondialdehid gibi lipid peroksidasyon {iriinlerinin seviyelerini bu yolla azalttig
gosterilmistir(154,155).

Calismamizda elde edilen verilerde ozellikle rektal ozon ile 6nkosullanma
yapilan grup 2 ve grup 3 te elde edilen histopatolojik verilerin 6nkosullanma

yapilmayan grup 1 ve grup 4’e goére daha iyi yonde oldugu goriilmiistiir. Bu
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histopatolojik verilerin baslicalar1 kronik enflamasyon, graniilasyon miktari,
fibroblast matiirasyonu, neovaskiilarizasyon miktarlaridir. Kontrol grubundaki iilser
derinliginin sayisal verileri ele alindiginda diger tedavi gruplariyla istatistiki olarak
anlaml farkliligi goriilmemis olmasina ragmen, ozon terapisi almayan kontrol
grubundaki orneklerde iilser derinliginin fazla oldugunu bulduk. Ancak sonug
parametreleri, istatistiksel anlamlilik diizeyinde degerlendirildiginde sadece
preopratif rektal ozon alan grubun basta neovaskiilarizasyon(p=0.036) olmak iizere,
graniilasyon miktar1 ve fibroblast matiirasyonu degerlerinin diger tedavi alan
gruplara gore anlamli dlgiide yiiksek bulundugunu gérmekteyiz(p<0,001).

Ayrica flep sagkalim oranlari agisindan , rektal ozon almig biitiin gruplarin
kontrol grubuna goére anlaml dlgiide flep sagkalim oranlarinin yiiksek olmasi ozonun
flep cerrahisindeki faydali etkilerini net bir sekilde gozler dniine sermektedir. Ancak
preoperatif rektal ozon alan grubun flep sagkalim oraninin en yiiksek olmasi ozon ile
yapilmis 6n kosullanmanin flep sagkalimindaki faydali etkisini ortaya koyarken,
postoperatif ve preoperatif+postoperatif rektal ozon alan gruplarin flep sag kalim
oranlarinin istatistiksel a¢idan birbirlerinden farkli olmamalar1 ve preoperatif rektal
ozon alan gruba gorede flep sag kalim oranlarinin bir miktar azalmis olmasi,
ameliyat sonras1 donemde alinan rektal ozonun oksidatif stresi artirarak flepte artmis
viabilite parametrelerini bir miktar bozmus olabilecegi ihtimalini de aklimiza
getirmektedir. Ayni durum yukarida bahsedildigi gibi neovaskiilarizasyon,
graniilasyon dokusu ve fibroblast maturasyonu gibi parametrelerde de gozlemlenmis
olup, dnkosullanmanin histopatolojik seviyede faydali yonde etkili oldugunu ve bu
faydali etkilerin ameliyat sonrast donemde devam ettirilen oksidatif stresle
degisebilecegini diistindiirmektedir. Ancak  yinede postoperatif ~ ve
preoperatif+postoperatif rektal ozon alan gruplarin flep sag kalim oranlarinin kontrol
grubuna gore yiiksek olmasi, bizlere alinan ozon tedavisinin her durum ve sartta flep
sagkalimini artirmis oldugunu gostermektedir.

Yukarida bahsedilen  Onkosullanma  prensiplerine  bagli  kalinarak
calismamizda ozon aracili dnkosullanma i¢in gerekli olan intrarektal ozon tedavisi
son olarak ameliyattan 12 saat 6nce verilmis, boylece ozonun oksidatif stressor etkisi
gectikten sonra ve in vivo aktive olan ozon aracili anti-oksidan mediatorlerin

ameliyattan sonraki faydali etkilerinin flep sagkaliminda gostermeleri saglanmustir.
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Calismamizda onkosullanma yapilan grup 2 de ki histopatolojik ¢aligmalarda
neovaskiilarizasyonun istatistiki olarak anlamli 6l¢iide artmig olmasi, ozon aracili 6n
kosullanmanin  angiogenez  {izerindeki olumlu etkilerini  agiklamaktadir.
Angiogenezin bu artmis oraninin, ozon aracili artan VEGF gibi biiyiime faktorlerinin
bir sonucu oldugunu diisiinmekteyiz(157 ).

Diger 6n kosullanma metodlar1 (klempleyerek iskemik 6n kosullanma,
bliylime faktorii ile yapilan farmokolojik dnkosullanma v.b) ile kiyaslandiginda ,
invaziv olmayan, ucuz, kolaylikla uygulanabilir ve etkili olan ozon aracili 6n
kosullanma, ¢aligmamizda sadece makroskobik sonuglar agisindan degil ayni
zamanda histopatolojik parametreler agisindan degerlendirilmis ve etkinligi
ispatlanmistir. Deri flep cerrahisinde ozon aracili 6nkosullanma konseptini ele alan
ve bu uygulama anlayisinin gelismesine 6n ayak olacagina inandigimiz ¢aligmamizin
olumlu sonuglarmin, plastik cerrahi ilkeleri arasinda kisa zamanda yeralacagina

inanmaktayiz.
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7.SONUC VE ONERILER

Calismamizda uyguladigimiz ozon aracili O6nkosullanma, deri flep modelimizde
beklenen olumlu etkisini gdstermistir. Ozellikle dnkosullanma yapilan grup 2 ve grup
3 teki deneklerde, hem flep sag kalim oranlar1 ve hemde histopatolojik sonuglari
itibariyle ozon aracili Onkosullanma anlayisinin dikkate deger oldugunu ortaya
koymustur.

Calismamiz esnasinda ozon ile ilgili olarak yaptigimiz arastirmalarda, ozonun
aslinda deri flebi i¢in yapilmis calismalarda faydali oldugu kanitlanmis diger pekgok

ajanin yaptigi etkiyi tek bagina aktive ettigini gormekteyiz. Bunlardan bazilari;

e Iskemik &n kosullanmalarda olusan oksidatif stress iiriinlerini aciga cikararak
karsit mekanizmalar aktive eder,

e Endotel tlizerindeki vazodilator etkinligi sayesinde vazokonstriiktor desarjinin
olumsuz etkilerini ortadan kaldirir,

e Hipotermik, hipertermik ve biiylime faktorii gibi birtakim farmakolojik 6n
kosullanma yontemlerinde dokuda olusturulmaya calisilan HSP, VEGF,
PDGF gibi mediyatdrlerin salinimida aktive eder,

e 2.3 DPG seviyesini artirarak ta flebin oksijenizasyonunu artirir.

Ozon aracili 6nkosullanma ile ilgili daha ileri ¢alismalara ihtiya¢ duyuldugu
cok net bir gergektir. Flep cerrahisinden Once, hastaya iskemik onkosullanma gibi
invaziv olmayan, diger farmakolojik 6n kosullanma y&ntemleri gibi pahali olmayan
ozon terapisinin, dokularda olusturdugu etkileri agisindan tiim Onkosullanma
yontemlerinin ¢ogunu kapsadigini bilmek bu alanda ¢alisma yapmak i¢in oldukca
ikna edicidir.

Calismamizda kullandigimiz deneklerin hemoterapi i¢in uygun olmamasi ve
deneklerde 6zellikle biiyiime faktorleri, biyokimyasal degisikliklerin analizi ve diger
organ toksisiteleri acisindan daha ileri inceleme yapamamiz, c¢alismamizin
sinirlamalarindan sadece bir kagidir. Ancak buna ragmen ¢alismamizla, hem ozon ve
ozonun canlidaki etkileri ortaya konulmus hemde flep cerrahisinde ozon aracili
Onkosullanma gibi literatiirde hakettigi yeri alamamis bir anlayisa 6nemli Olgiide

onciiliik edilmistir.
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