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ÖZET 

 

Ratlarda Preoperatif Ozon Terapisinin Flep YaĢayabilirliği Üzerine Etkisi, 

Deneysel ÇalıĢma 

GiriĢ: Literatürde yara iyileĢmesi ve flep yaĢayabilirliği ile ilgili yapılmıĢ bir çok çalıĢma 

mevcuttur. Flep sağkalımını artırmak için önerilen önkoĢullanma yöntemlerini de 

araĢtırdığımız bu çalıĢmada, deri flebi sağkalımını artırmak için ozon aracılı önkoĢullanma 

anlayıĢının literatürde yeteri ölçüde ele alınmadığını görmüĢ bulunmaktayız. Ozon aracılı 

önkoĢullanma prensibinin organ nakil modellerinde yapılmıĢ deneysel çalıĢmalarına daha 

çok rastlamaktayız. Ozon gazının antioksidan, vazodilatör ve immünomodülatör etkinliğinin 

yanında bir çok büyüme faktörünüde aktive ederek yara iyileĢmesini artırdığı birçok 

çalıĢmada gösterilmiĢ olup, baĢarılı sonuçlar alınmıĢtır.  

Materyal ve Metod: Bu amaçla yapılan çalıĢmada 40 adet sıçan rastgele 4 gruba bölündü; 

tüm gruplardaki ratlarda dorsal kaudal bazlı 11x3cm lik modifiye Mc Farlane flebi kaldırıldı. 

1.Grup kontrol (n=10): Herhangi bir ajan cerrahi sonrası uygulanmadı. Bir haftanın 

sonunda ratlar sakrifiye edildi. 

2.Grup preoperatif rektal ozon alan grup (n=10): Ameliyattan önce 4 gün boyunca 

0,5mg/kg (O3/O2) dozunda günde bir kez olmak üzere rektal ozon uygulaması yapıldı. 

Ameliyattan sonra herhangibir ozon uygulaması yapılmayan grupta bir haftanın sonunda 

ratlar sakrifiye edildi. 

3.Grup preoperatif +postoperatif rektal ozon alan grup (n=10): Ameliyattan önce 4 gün 

boyunca 0,5mg/kg (O3/O2) dozunda günde bir kez olmak üzere rektal ozon uygulaması 

yapıldı. Ameliyattan sonra günlük rektal ozon uygulamasına devam edilen grupta bir 

haftanın sonunda ratlar sakrifiye edildi. 

4. Grup postoperatif rektal ozon alan grup (n=10): Postoperatif rektal yoldan 7 gün 

boyunca, 0,5mg/kg (O3/O2) dozunda günde bir kez olmak üzere rektal ozon uygulaması 

yapıldı. Bir haftanın sonunda ratlar sakrifiye edildi. 

Ratlar, postoperatif 7. günde sakrifiye edildikten sonra makroskobik ve histopatolojik açıdan 

değerlendirildi. 

TartıĢma ve Sonuç: Bu çalıĢmanın temel amacı, preoperatif ozon gazının rekonstrüksiyon 

amaçlı uygulanan fleplerde, flep yaĢayabilirliğine etkisini göstermek ve ozon terapisinin deri 

fleplerinde bir önkoĢullanma olarak kullanılabileceğini ortaya koymaktır.    

ÇalıĢmanın sonunda, fleplerde yaĢayan yüzey alanı ölçümleri yapıldığında; flep sağkalım 

oranları açısından tüm gruplar kontrol grubuna göre istatistiki olarak anlamlı ölçüde daha 

yüksek olup, preoperatif + postoperatif grup ile postoperatif ozon grubu benzer bulundu. 
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Preoperatif ozon grubunda flep viabilite oranı en yüksek iken kontrol grubunda bu oran en 

düĢük bulunmuĢtur. Histopatolojik olarak; kronik inflamatuvar yanıt tüm gruplarda 

gözlenmiĢ olup, kronik enflamasyon skorları tüm gruplarda kontrol grubuna göre anlamlı 

ölçüde yüksek bulunmuĢtur. Granülasyon dokusunun miktarı tüm gruplarda ve özellikle 

preoperatif ozon uygulanan grupta kontrol grubuna göre daha yüksek olup bu farklılık 

istatistiksel anlamlıdır (p<0.001). Fibroblast matürasyonu, preoperatif ozon verilen grupta 

istatistiksel olarak anlamlı ölçüde yüksek bulunmuĢtur. Preoperatif +postoperatif ozon 

verilen grupta kollajen miktarı diğer gruplara göre daha yoğun olarak izlenmiĢtir.  

Reepitelizasyon açısından gruplar arasında istatistiki olarak fark bulunamasa da  (p=0.083), 

preoperatif ve preoperatif+postoperatif ozon alan gruplarda reepitelizasyonun daha iyi 

düzeyde olduğu gözlenmiĢtir. Neovaskülarizasyon açısından preoperatif ozon verilen grupta 

yeni oluĢan damar sayısının diğer gruplara göre anlamlı ölçüde yüksek olduğu belirlenmiĢtir. 

Ülser varlığı ve derinliği açısından gruplar arasında anlamlı fark bulunamasa da  (p=0.313) , 

kontrol grubunda %40 olguda subkutan doku ve kas tabakasına ulaĢan derin ülser varlığı 

gözlemlenmiĢ olup diğer gruplarda bu oran %10-20 arasında bulunmuĢtur. 

Sonuç olarak ozon ile önkoĢullanma yapılan gruplarda(grup 2 ve grup3) granülasyon 

dokusu, fibroblast matürasyonu, reepitelizasyon, neovaskülarazisayon, kollojen birikimi 

önkoĢullanma yapılmayan diğer gruplara göre daha belirgin bir Ģekilde yüksek bulunmuĢ 

olup ön koĢullanma yapılan gruplarda ülser derinliği daha yüzeyel görülmüĢtür. Bu yönüyle, 

çalıĢmamızda, ozon aracılı önkoĢullanma yönteminde sadece makroskobik olarak flep 

sağkalımlarının arttığı gösterilmemiĢ olup aynı zamanda histopatolojik seviyedeki faydalı 

etkileride ortaya konmuĢtur. 

Deri flep cerrahisinde ozon aracılı önkoĢullanma konseptini ele alan ve bu uygulama 

anlayıĢının geliĢmesine ön ayak olacağını düĢündüğümüz çalıĢmamızın olumlu sonuçlarının, 

plastik cerrahi ilkeleri arasında kısa zamanda yeralacağına inanmaktayız 

 

Anahtar Kelimeler: Deri flebi, ozon gazı, ozon aracılı önkoĢullanma, rektal ozon terapi. 
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SUMMARY 

 

Preoperative Ozone Therapy Effect Upon Flap Viability: An Experimental Study 

Introduction: In the literatüre,  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
th
 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 ozone group 
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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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SĠMGELER VE KISALTMALAR 

 

ACE:    Anjiotensin dönüĢtürücü enzim 

ADP:     Adenozin Difosfat 

ATP:         Adenozin Trifosfat 

BEÜ:          Bülent Ecevit Üniversitesi 

bFGF:      Temel Fibroblast Büyüme Faktörü 

CAT:        Katalaz 

CGRP:      Kalsitonin Gen ĠliĢkili Peptid 

CCL4:            Karbontetraklorür 

cGMP:          Siklik Guanozin Mono Fosfat 

DNA:          Deoksi Ribonükleik asit 

2,3 DPG:  2,3 Difosfogliserat 

EGF:             Epidermal Büyüme Faktörü 

EPO:            Eritropoietin 

FDA:            Gıda ve Ġlaç Ġdaresi(Amerika BirleĢik Devletleri) 

FGF:              Fibroblast Büyüme Faktörü 

GM-CSF:      Granülosit Makrofaj-Koloni Uyarıcı Faktör 

GSH-Px:   Glutatyon peroksidaz 

GSH-Rd:     Glutatyon redüktaz 

GSH-Tr:        Glutatyon Transferaz 

G6PDH:       Glukoz 6 Fosfat Dehidrogenaz 

H&E:           Hematoksilen – eozin 

HENE:         4-hidroksi 2,3-transnoneal 

HES:           Hidroksi Etil Starch 

HO-1:       Hemooksijenaz-1 

HSP:      Isı ġok Proteini 

IFN:            Ġnterferon 

IL:             Interlokin  

I/R:              Ġskemi/Reperfüzyon 

LOPs:          Lipid Oksidasyon Ürünleri 

MDA:           Malonil dialdehid 
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MĠH:      Minör Otohemoterapi 

mmHg:       Milimetre civa 

MOH:           Major Otohemoterapi 

NO:            Nitrik oksit 

O2:               Oksijen 

O3:             Ozon 

PO2:           Parsiyel oksijen basıncı 

PDGF:       Platelet kökenli büyüme faktörü 

PGE 1:          Prostoglandin E1 

PGF2α:         Prostoglandin F2α 

PGI2:             Prostosiklin 

PMNL:        Polimorf nüveli lökosit 

ROS:          Reaktif oksijen türleri 

RNA:          Ribo nükleik asit 

SOD:           Süperoksit dismutaz 

Str. :            Stratum 

TGF-β:         DönüĢtürücü Büyüme Faktörü- β 

TNF- α:       Tümör Nekroz Faktör- α 

USA:           Amerika BirleĢik Devletleri 

VEGF:        Vasküler Endotelial Büyüme Faktörü 

vitA:               A vitamini 

vitC:         C vitamini 

vitE:            E vitamini 
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1. GĠRĠġ VE AMAÇ 

 

Bilindiği üzere insan vücudunda çeĢitli nedenlerle oluĢmuĢ yaraların tedavisi 

amacıyla tarih öncesi çağlardan beri, insanoğlu hep bir arayıĢ içerisinde olmuĢtur. Bu 

arayıĢları yaparken gelinen son nokta, topikal uygulanımlı çeĢitli farmakolojik 

ajanlar ve cerrahidir. Yara ve cerrahi ikileminde meseleye bakıldığında, karĢımıza 

flep ve greft ikilemi çıkmaktadır. Herhangi bir yaranın sağaltımında uygulanacak bu 

iki prosedür, komplikasyonları göz ardı edildiğinde sonuçları itibariyle altın standart 

diye nitelendirilebilecek makamı hak etmektedir. Ne var ki; bu tarz cerrahilerin 

uygulandığı hastalarda, önceden var olan diğer morbidite durumlarına birde 

cerrahiye bağlı morbidite eklenmekte ve sonunda daha uzun hastanede kalım süresi, 

multisistemik diğer komplikasyonlar, cerrahiye bağlı olarak yara alanının daha da 

büyümesi ve hatta ölümler yaĢanabilmektedir.  

 Yara tedavilerinde, plastik cerrahların rekonstrüksüyon için uyguladıkları 

müdahalelerden olan flep cerrahisi tüm dünyada çok sayıda bilimsel çalıĢmanın 

konusu olmuĢtur. Flepler onkolojik cerrahi veya travma vakaları baĢta olmak üzere 

çeĢitli nedenlerle kaybedilen dokuların rekonstrüksüyonunda sıklıkla 

kullanılmaktadır.  Flep cerrahisi, ameliyat sonrası takip ve tedavisi bakımından çok 

özel ilgi ve sabır gerektirmekte olup bu konuda ileri araĢtırmalara ihtiyaç duyulduğu 

da aĢikardır. Flepler, donör sahadan rekonstrüksüyon amaçlı alıcı sahaya 

aktarıldıklarında kanlanmaları bozulduğundan, ameliyat sonrası flep kayıpları bu tür 

amelyatların en sık rastlanan komplikasyonudur. Postoperatif dönemde yaĢanan flep 

kayıpları hastanede kalım süresini artırmakta, ikinci ve üçüncü ameliyat ihtiyacını 

doğurmakta, morbidite ve hatta mortalite oranlarında da ciddi artıĢa sebep 

olmaktadır. 

 Bu nedenle flep cerrahisinde özellikle ameliyat sonrası dönemde flep 

yaĢayabilirliğini artırmak için çeĢitli yöntemler çalıĢılmıĢtır. Bu yöntemlerin 

baĢlıcaları; kan dolaĢımını arttıran sempatolitik ajan ve direkt vazodilatatör 

kullanımı, antitrombotik ve antikoagülan ajan kullanımı, antioksidan ilaç 

kullanılması, delay yöntemi gibi bazı genel yaklaĢımlardır (1).  Birçok farmakolojik 

ajanın flep yasayabilirliği ve perfüzyonunun düzenlenmesine yönelik farklı etkinlik 
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gösterdiği bildirilmiĢtir. Çoğu deneysel olarak etkili bulunsa da, öngörülebilir klinik 

etkileri hala gösterilememiĢtir.  

 Artık bir önkoĢullama yöntemi olarak da kabul edilen cerrahi geciktirme 

(delay) iĢlemi, flep yaĢayabilirliğini klinik olarak arttırdığı defalarca  gösterilen tek 

gerçekçi yöntemdir(1). Cerrahi önkoĢullanma ya alternatif olarak cerrahi olmayan 

önkoĢullanma teknikleri de literatürde mevcuttur. Bunlardan baĢlıcaları; hipertermik 

önkoĢullanma, hipotermik önkoĢullanma, farmakolojik önkoĢullanma sayılabilir (2). 

 Yukarıda bahsedilen önkoĢullanma tekniklerinin ortak özellikleri, 

kaldırılacak flepte ameliyat sonrası dönemde oluĢabilecek oksidatif steress ve 

iskemi-reperfüzyon hasarının kaldırılan flepte oluĢturacağı olumsuz etkilerin 

önlenebilmesi için antioksidan sistemlerin aktivasyonudur. 

 Antioksidan mekanizmaların aktivasyonunda genelde uygulanan yöntem 

oksidatif stres provakasyonudur. Oksidatif stres provakasyonunda kontrollü oksidatif 

stres oluĢturan yöntemlerden birisi de ozon uygulanımıdır (3). Ozon uygulanımından 

sonra ortaya çıkan oksidatif stres, antioksidan enzim seviyelerini artırmakta ve buna 

ilaveten endotel üzerindeki reseptörler aracılığıyla vazodilatasyon yaparak dokuda  

kanlanmayı artırmaktadır (4). Ozon gazının bu etkisi, flep cerrahisinde bir 

önkoĢullanma etkisinin olabileceğini bizlere düĢündürmüĢtür. Bu amaçla flep 

cerrahisinde uygulanan önkoĢullanma teknikleri arasında hak ettiği yeri alamamıĢ ve 

bu yönüyle de özgün olduğunu düĢündüğümüz ozon aracılı önkoĢullanma 

çalıĢmamızı Wistar Ratlarda Mac Farlane flebi operasyonunda uyguladık. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

 

2.1. Derinin Yapısı 

 

Deri embriyolojik olarak birbirinden farklı iki orijinden oluĢur.  

Epidermis ve ekleri (kıllar, tırnaklar, yağ ve ter bezleri) ile sinirler 

ektodermden köken alırlar.  

Dermis ve subkutis ise (bağ dokusu, yağ dokusu, kollajen lifler, elastik lifler, 

kaslar, lenf ve kan damarları) ise mezodermden köken alırlar(1). 

 

2.1.1. Anatomi 

 

Deri temelde iki katmandan oluĢur. En üstteki katmanda giderek yassılaĢan ve 

çekirdeğini kaybeden hücrelerin olduğu epidermis ve epidermisin altında 

kanlanmanın olduğu, pilosebase gland ve sinir uçları gibi yapısal elemanların olduğu 

dermis yer alır(1).  

 

2.1.1.1. Epidermis    

 

Epidermis kalınlığı vücudun bölgelerine göre değiĢir. Palmar bölgede 1. 6 mm, göz 

kapağında ise 0. 04 mm‟dir .  

Epidermisin katları; Str. Corneum, Str. Lucidum, Str. Granulosum, Str. 

Spinosum ve Str. Basale (Germinativum) dir.(ġekil 1). 

     Str. Lucidum, yalnızca palmar ve plantar bölgede bulunur.  Str. Basale‟den 

hareket eden hücreler 14 günde Str. Corneum‟a ulaĢırlar. Deskuamasyondan önce 

burada 14 gün kalırlar. Kan damarları bulunmaz. Altındaki dokudan difüzyonla 

beslenir. Daha çok keratinositlerden oluĢan çok katlı yassı epitelden oluĢur. Bazal 

membranla dermisten ayrılır(1). 
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ġekil 1. Epidermisin Yapısı 

 

2.1.1.2. Dermis 

 

Dermis tabakası epidermisin hemen altında epidermisi besleyen kan ve lenf 

damarlarından oluĢan içerisinde glandüler yapılar, kıl folikülü kas ve bağdokusu 

barındıran bir yapıdır. Dermis tabakası 2 temel yapıya ayrılır. Bunlar; papiller dermis 

ve retiküler dermisdir. Papiller dermis gevĢek bağdokusundan oluĢmakla birlikte 

retiküler dermise göre daha incedir. Fibroblast ,mast hücreleri ve makrofajlar gibi 

immün cevabı yöneten hücrelere sahiptir. Retiküler dermis, papiller dermise göre 

daha az hücre bulundurmakla beraber, özellikle tip-1 kollojenden zengin düzensiz 

bağ dokusundan oluĢur. Epidermisi besleyen kan ve lenf damar ağı papiller dermiste 

bulunur. Dermiste parasempatik innervasyonu olmayan sadece sempatik 

innervasyonlara sahip sinir sonlanmaları mevcuttur. Dermisin yapısında yeralan kıl 

folikülleri ayak tabanı, el ayası, dudak, glans penis, labium minora ve klitoriste 

bulunmaz. Kıl folikülleri, kıl büyümesini ve folikülün damar ağını sağlayan dermal 

papillalara sahiptir. Bu papilla kıl folikülü için hayati öneme sahip olup 

hasarlandığında kıl folikülü ölür. Yağ bezleri salgıladıkları sebumu genellikle kıl 

folikülüne aktarırlar ve dolayısıyla en çok yüz alın ve kafa derisinde sayıları daha 
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çoktur. Ayak tabanı ve el ayası gibi kıl folikülünün olmadığı yerlerde kısa bir kanalla 

direk deri yüzeyine açılırlar(ġekil 2) (1). 

 

 

ġekil 2.  Dermisin Yapısı 

 

2.2. Derinin Beslenmesi 

 

Deri beslenmesinin ana kaynağı aortadan çıkan segmenter damarlardır. 

Segmenter damarlar derin dokulardan yüzeyel dokulara doğru ilerlerken herbiri 

vücudun belirli bölgesini besleyen damarlar verirler. Bu damarlar kaslar arasındaki 

fibröz septaları izleyerek bazıları direkt olarak deriye, çoğu ise kas içine giden 

dallara ayrılırlar. Direkt olarak deriye giden dallara septokutan damarlar, kaslar 

içinden geçerek deriye ulaĢan damarlara ise muskulokutan damarlar adı verilir. 

Septokutan damarların bir kısmı deri altında yüzeyel olarak seyreder. Direkt olarak 

deriyi besleyen bu damarlar direkt kutanöz damarlar olarak da adlandırılmaktadır. 

Yüzeyel Ġnferior Epigastrik Arter ve Yüzeyel Sirkumfleks Ġliak Arter bu damarlara 

örnek olarak verilebilir. Bazı bölgelerde ise septokutan damarlar derinde seyreder ve 

yüzeye doğru küçük perforan dallar verirler. Bu tip damarlara örnek Radial Arterdir. 
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Muskulokutan damarlar kaslar içerisindeki bağ dokularını takip ederek yüzeyelleĢir 

ve üzerlerindeki deriyi beslerler. Deriye verdikleri perforan dalların çapları vücudun 

çeĢitli bölgelerinde farklılıklar taĢır. Örneğin Rektus Abdominus kasını besleyen 

Derin Ġnferior Epigastrik Arterin, göbek çevresinde perforan dalları nispeten kalın ve 

belirgindir. Buna karĢın, Grasilis kasının üzerindeki deriye verdiği damarlar daha 

küçük çapta ve çoğu zaman belirsizdir (5,6). 

Yukarıda belirtilen ve herbiri vücudun belirli bir bölgesindeki deri ve derin 

dokuları besleyen ana arterler Ian Taylor tarafından kaynak (source) arterler olarak 

adlandırılmıĢtır (5). Kaynak arterler tarafından beslenen her bir bölge bir anjiyozom 

olarak tanımlanmıĢtır. Bu anjiyozomları besleyen arterler muskulokutan veya 

septokutan orijinli olabilir. KomĢu anjiyozomlar değiĢik seviyelerde oluĢan 

anastomozlarla birbiri ile bağlantılıdır. Ian Taylor bu bağlantıları sağlayan damarları 

“choke” damarları olarak adlandırmıĢtır. Venöz dolaĢım da arteriyel dolaĢıma benzer 

Ģekilde organize olmuĢtur ve bir ana ven tarafından drene edilen vücut bölgesine 

venozom denmektedir. Kan dolaĢımının bu Ģekilde organize olmuĢ olması tek bir 

arter ve ven pedikülü üzerinde deri, kas ve kemik gibi çeĢitli dokuları barındıran 

kompozit fleplerin hazırlanmasına olanak vermektedir (5-7). 

 

2.2.1. Derinin Kan DolaĢımı 

 

Deri dolaĢımı 3 anatomik seviyede (fasya, subkutan yağ dokusu ve deri) yer alır ve 5 

vasküler pleksustan (fasyal, subkutanöz, subdermal, dermal, subepidermal) oluĢur . 

Fasyal pleksus; özellikle ekstremitelerde olmak üzere kas fasyası önemli 

vasküler pleksusa sahiptir. Vasküler pleksuslar fasya altında (subfasyal) veya 

üstünde (prefasyal) yer alır. Prefasyal pleksus baskın dağılım sistemidir ve 

fasyokutan, septokutan ve bitiĢikteki muskulokutan arterlerden beslenir. 

Subkutanöz pleksus; yüzeyel fasyada yer alan bir damar ağıdır ve subkutan 

yağ dokusunu yüzeyel (yoğun) ve derin (gevĢek) tabakalara ayırır. Bu pleksusu 

muskulokutan ve septokutan arterler besler. 

Subdermal pleksus; derinin primer kan akımını sağlar. Subkutan pleksustan 

uzanan dallar retiküler dermisle alttaki subkutan yağ arasında bu pleksusu oluĢturur. 

Buradan çıkan dallar altta ve üstte uzanarak deri, adipoz doku ve deri eklerini besler. 
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Dermal ve subepidermal pleksuslar; bu pleksuslar gerçek deri kan dolaĢımını 

sağlarlar. Arteriyel sistem gittikçe dallanır ve arterlerden (subdermal), arteriollere 

(dermal) ve kapillerlere (subepidermal) dönüĢür(ġekil 3). Subdermal pleksus 

damarları devamlı arteriyel kas duvarına sahiptir ve primer dağılım görevini 

üstlenirler. Dermal pleksusta yer alan arterioller izole kas alanlarına sahiptir ve 

primer olarak termoregulatör fonksiyonu vardır. Kapillerler subepidermal pleksusta 

yer alır ve primer besleyici fonksiyona sahiptir (6). 

 

2.2.1.1. Derinin mikrodolaĢımı 

 

MikrodolaĢım, kan akımının lokal kontrolünü ve dokuların beslenmesini sağlayan 

damarlardan oluĢur (6). MikrodolaĢım, 300µ‟ dan küçük arteriollerle baĢlar ve 

terminal arterioller, prekapiller sfinkterler, kapiller, postkapiller venüller, toplayıcı 

venüller ve musküler venüllerle devam eder (7,8) . 

Arterioller; direkt kutanöz, fasyokutan ve muskulokutan sistemin terminal 

damarlarından köken alır. Subkutan dokuda ilerleyerek lümen içi çapları 30µ‟ a 

düĢer. Dallanarak, çapları 10-30µ olan terminal arteriolleri ve subdermal pleksusu 

oluĢtururlar. Prekapiller sfinkterde damar içi çapları 30µ‟ dan 10µ‟ a düĢer. Burası, 

kan akımı kontrolünün sona erdiği bölgedir ve damar duvarı innerve düz kas içerir. 

Kapillerler 3-7µ çapa sahiptir ve endotel, bazal lamina ve perisitleri içerir. 

Kapillerlerden sonra çapları 8‟ den 30µ‟ a değiĢen postkapiller venüller baĢlar. 

Bunlar birleĢerek çapları 50µ olan toplayıcı venülleri oluĢturur (6-8). Arterioller, 

prekapiller sfinkterler ve arteriyovenöz anastomozlarda sempatik innervasyon 

bulunur (6). 

Arteriyovenöz anastomozlar, 50µ çapında arteriyel ve venöz dolaĢımı 

birleĢtiren Ģantlardır. Sinirsel veya kimyasal uyarana cevap verme yeteneğine sahip 

zengin bir sinir ağı ile çevrilidir. Bu Ģantlar yoluyla kan akımı kapiller yatağı atlar ve 

bir kapillerden 600 kat fazla kan akımına sahiptir (7,8) . 

Dermis ve subkutan doku bileĢkesinde yer alan mikrodolaĢım sistemini 

yüzeyel, orta ve derin olmak üzere üç damar pleksusu oluĢturur. Yüzeyel ve derin 

pleksusta arterler ve venler, orta pleksusta ise esas olarak venler bulunur. Yüzeyel 

pleksus ısı değiĢimi ve beslenme, orta pleksus ısı değiĢimi ve savunma 
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mekanizmaları, derin pleksus ısı korunması ve Ģant mekanizması fonksiyonlarına 

sahiptir (7,8) (ġekil 3). 

Lenfatik sistem; lenfatik kapiller, toplayıcı lenfatikler ve lenf kanallarından 

oluĢur ve mikrodolaĢımın bir alt yapısıdır. Flep kaldırıldığında bu lenfatik kanallar 

hasara uğrayarak flepte ödem geliĢimine yol açabilirler (7,8) . 

Derinin normal total kan akımı 20 ml/100gr/dk‟ dır. Kan akımı, ısı artıĢı ve 

akut sempatik blokajla artar. ArtmıĢ kan akımı, kapillerleri atlayarak arteriyovenöz 

anastomozlar yoluyla deriye ulaĢır (6) . 

Dermal mikrodolaĢımın fonksiyonları; termoregülasyon, kan depolanması, 

savunma mekanizmaları, kan akımı ve transkapiller sıvı değiĢimidir. Bunlar arasında 

kan akımı ve transkapiller sıvı değiĢimi flep fizyolojisinde önemli role sahiptir (7,8) . 

Kan akımı kontrolünde myojenik kontrol, vazomotor refleks, sinirsel kontrol 

ve sıcaklığın etkileri öne sürülmüĢtür. Transkapiller sıvı değiĢimi ise mikrodolaĢımda 

dinamik bir role sahiptir. Flep kaldırılması ile hücre içi ve dıĢı basınçlardaki 

değiĢiklikler sonucu oluĢan ödem, hücrelerin beslenmesi için gerekli diffüzyonu ve 

dolaĢımı zorlaĢtırır (8) . 

 

ġekil 3. Dermisin Damarsal Ağı 
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2.3. Yara ĠyileĢmesi        

 

Yara iyileĢmesi, birbiri içine girmiĢ dört  evreden oluĢan dinamik bir süreçtir(9). 

YetiĢkin bir insanda yara iyleĢmesinde yer alan bu evreler: 

1-Hemostaz evresi: Yara iyleĢmesinin ilk evresi olan bu evre yaralanmadan 

hemen sonra vasküler kontraksiyon ve pıhtı oluĢumuyla baĢlar. Pıhtı ve etraf yara 

dokusu, epidermal büyüme faktürü(EGF), fibroblast büyüme faktörü(FGF), platelet 

kökenli büyüme faktörü(PDGF) ve transforming büyüme faktörü (TGF)-β gibi 

büyüme faktörleri ve inflamasyon öncülü sitokinler salgılarlar (9) . Kanama birkez 

kontrol altına alındıktan sonra, inflamatuar hücreler yara alanına göç eder ve sırasıyla 

nötrofil, makrofaj ve lenfosit infiltrasyonunun olduğu inflamasyon fazını baĢlatırlar 

(10,11). 

2-Ġnflamasyon evresi: Bu faz klasik olarak kızarıklık, ĢiĢlik, ısı artıĢı ve ağrı 

ile karakterizedir. Kızarıklık vazodilatasyona bağlıdır. Bu faz sırasında görülen 

ĢiĢliğin nedeni, bütünlüğü bozulmuĢ damarlardan doku içerisine sızan plazma 

proteinleridir. AraĢidonik asit, PGE1 ve PGE2'nin ısı artıĢına neden olmalarına 

karĢın yaralanma bölgesindeki lokal ısı artıĢının asıl nedeni, o bölgedeki metabolik 

hızın ve kan dolaĢımının artmıĢ olmasıdır. Ayrıca PGI2, PGE1 ve PGE2'nin de ağrıyı 

provake ettikleri bilinmektedir. Yaralanmadan sonraki birkaç saat içerisinde 

enflamasyonun hücresel fazı da baĢlamıĢ olur. Polimorfonükleer lökositler (PMN) 

ortaya çıkmakta ve 48 saat boyunca ortamdaki dominant hücre olarak kalmaktadır. 

Bu bağlamda nötrofillerin temel görevleri hücresel debris ve mikroorganizmaları 

yara alanından temizlemektir (9). PMN'lerden sonra ortama gelen ilk hücreler 

monositlerdir ve 24 saat içerisinde maksimuma ulaĢırlar. Bu hücreler hızla 

makrofajlara dönüĢmektedirler. Makrofajlar ise yara debridmanının ana 

hücreleridirler. Primer iyileĢen yaralarda makrofajlar haftalar boyunca ortamda 

kalmaktadırlar. Makrofajlar bFGF (Basic Fibroblast Growth Factor) gibi bazı 

büyüme faktörleri salgılarlar. Bu maddeler angiogenezisi artırmakta, fibroblast ve 

endotelial hücreler için ise kemotaktik ve mitojenik etki göstermektedirler
 
(12,13). 

Makrofajlar, salgıladıkları medyatörlerle inflamatuar cevap oluĢumuna katkı 

sağlasalar da, makrofajlar aynı zamanda apopitotik hücreleri temizleyerek (nötrofil 

dahil) inflamasyonun çözülmesine katkı sağlar (9). ġunu özellikle vurgulamak 
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gerekir ki; yara iyileĢmesi esnasında nötrofiller enfeksiyonu azaltmada rol 

oynasalarda, nötrofillerin yokluğu yara iyileĢmesini olumsuz yönde etkilemez. Hatta 

nötrofillerin yaradaki varlık süresinin uzaması, akut yaranın iyileĢmeyen kronik 

yaraya dönüĢmesine neden olur (14). Makrofajların ekstraselüler matriks üretimi, 

fibroblast maturasyonu ve antimikrobiyal etkinlikleri göz önünde tutulduğunda; 

nötrofillerin aksine makrofaj ve diğer monositer seri gibi kronik enflamatuar 

hücrelerin yokluğu yara iyileĢmesinin hem enflamatuar fazını hemde diğer yara 

iyileĢmesi fazlarının ilerlemesini olumsuz yönde etkileyeceğinden, kronik 

enflamatuar hücreler yara iyileĢmesinde anahtar role sahiptir(15). 

3-Proliferasyon evresi: 5. gün ile 3. haftalar arasındaki süreyi kapsar. Bu 

dönemde epitel ve konnektif dokuda proliferasyon görülür. Bazal tabakadaki 

hücrelerdeki differansiyasyon, mitoz ve migrasyon sonucu epitelizasyon süreci 

devam etmekte ve kontakt inhibisyonla sonlanmaktadır. Temiz, primer sütüre edilmis 

yaralarda epitelizasyon 24-48 saat içerisinde tamamlanmaktadır. Tam kalınlıkta 

defektin oldugu vakalarda ilk 3-5 gün epitelizasyon minimaldir. Granülasyon dokusu 

olusumu ile epitelizasyon da hızlanmaktadır. Proliferatif fazın ikinci önemli olayı 

kontraksiyondur. Uzun süre açık kalmıĢ yaralarda kontraksiyon daha fazla 

olmaktadır. Eklem yüzeyindeki kronik yaralar iyilestikten sonra eklemde hareket 

kısıtlılığına neden olan ve kontraktür olarak bilinen bandlara neden olmaktadırlar. 

Yara iyileĢmesinin proliferatif fazında, hücresel düzeyde makrofajlar, fibroblastlar, 

myofibroblastlar ve endoteliyal hücreler bulunmaktadır. Fibroblastlar, kollajen, 

peptid büyüme faktörleri ve diger ekstrasellüler matriks moleküllerini 

sentezlediklerinden, proliferatif fazda önemli rolleri olan hücrelerdirler. 1970‟li 

yıllarda açık yaralarda bulunan, hem fibroblast hem de düz kas hücre özelliklerini 

tasıyan hücreler tanımlanmıĢtır. Bu hücrelere miyofibroblast adı verilmiĢtir. 

Yaradaki bu hücrelerin sayısı ile yara kontraksiyonu arasında doğru orantı olduğu 

gösterilmiĢtir. Temiz, primer sütüre edilmiĢ yaralarda inflamasyon fazının sonu olan 

5. -7. günde yara gerim kuvveti, ilerde oluĢacak total yara gerim kuvvetinin % 

10'udur. Onarımdan 15-20 gün sonra yara normal zorlamalara karĢı dayanıklıdır. 

Gerim kuvveti zaman içerisinde artmaya devam etmektedir. 3. haftanın sonunda 

kollajen yapım ve yıkımı eĢittir. 6. haftada yara gerim kuvveti totalin % 60'ına ulaĢır. 
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Gerim kuvveti 3. -6. aylarda maksimumdur. Ancak hiçbir zaman normal deri gerim 

kuvvetinin % 70-80'ini geçmez (16). 

4-Maturasyon evresi: Bu fazda daha önce sentezlenmiĢ olan, ancak dağınık 

duran kollajen lifleri, skar dokusuna uygulanan güçlerin de etkisi ile daha düzgün bir 

duruma geçerler. Bu olay eski kollajenlerin düzenlenmesi Ģeklinde değil, eski 

kollajenlerin yıkılarak yerlerine yeni kollajenlerin sentezlenmesi Ģeklinde 

gerçekleĢmektedir. Yara iyileĢmesinin en uzun fazı olan bu dönem bir yıl sürmekte 

ve bu süre sonunda skar dokusu düzleĢmekte, kızarıklığı ve kaĢıntısı da azalmaktadır. 

Bu olayların gerçekleĢmesi, yara iyileĢmesinin maksimuma ulaĢtığını, bundan sonra 

geçecek sürecin yara iyileĢmesi üzerinde hiçbir etkisinin olamayacağı anlamına 

gelmektedir. Maturasyon fazının sonunda skarda bulunan fibroblastlar da ortamdan 

çekilirler ve skar dokusu asellüler bir karakter kazanır (1,17). 

 

2.4. Yara ĠyileĢmesini Etkileyen Faktörler 

 

Yara onarım seçenekleri, yara tipleri, yara iyileĢme evreleri, cildin anatomi ve 

fizyolojisinin tam olarak anlaĢılması, yara iyileĢmesini geciktiren veya komplike hale 

getiren faktörlerin saptanmasında zorunludur. 

        Yara iyileĢmesi; kuruluk, enfeksiyon yada anormal bakteriyal yük, maserasyon, 

nekroz, basınç, travma ve ödem gibi yaraya ait lokal fakterlerle gecikebilir. 

 Kuruluk: Nemli ortamda yara daha ağrısız ve hızlı iyileĢir. Çünkü kuru 

ortamda hücreler dehidrate olur ve ölürler. Ayrıca oluĢacak kabuklanma da 

yara iyleĢmesini engeller. Yara bakımı nemli pansumanlarla yapılır ve yara 

hidrate tutulursa, epidermal hücre göçü artar ve epitelizasyon iyi bir hal alır. 

 Enfeksiyon ya da anormal bakteriyal yük:  Pürülan akıntı, eritem, ateĢ 

gibi enfeksiyonu düĢündüren bulgular varsa kültür-antibiyogram yapılarak 

uygun antibiyoterapi baĢlanmalıdır. Yara ortamında bulunan bakteri sayısı 

ile enfeksiyon olasılığı arasında direkt bir iliĢki vardır. Bir gram dokudaki 

bakteri sayısının 100000'i aĢmadığı durumlarda enfeksiyon geliĢmez ve yara 

normal bir Ģekilde iyileĢir. Ancak bu kural beta hemolitik streptokoklar için 

geçerli değildir. Kemiğe kadar inmiĢ bir bası yarası yahut herhangi bir 
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nedenle oluĢmuĢ yara varsa derhal osteomiyelit açısından araĢtırılmalı ve 

altta yatan neden tedavi edilmelidir(18,19). 

 Maserasyon:  Üriner ve fekal inkontinans deri bütünlüğünü değiĢtirebilir. 

BaĢarılı bir yara ve cilt yönetimi için, bakım personelinin doğru cilt bakımı 

konusunda eğitimi Ģarttır. 

 Nekroz: Ölü, nekrotik dokular iyleĢmeyi geciktirir. 

 Basınç: Yara etrafında kalıcı yada aĢırı basınç varlığında, kapiller ağdaki 

kan desteği bozulur. Bu durum etraf dokuya kan akımını ve yara iyileĢmesini 

engeller. 

 Travma ve ödem: Sürekli travmaya maruz kalan yada lokal kan akımını 

engelleyecek ölçüdeki doku ödemi yara iyileĢmesini yavaĢlatır. 

 

Yara yeriyle çok az yada hiç ilgisi olmayan sistemik faktörler, yara iyileĢmesini 

geciktirebilir. Bunlar: YaĢ, vücut tipi, kronik hastalıklar, immünsüpresyon, beslenme 

durumu, radyasyon terapisi ve vasküler yetmezliklerdir. 

 YaĢ: YaĢlı hastalarda yetersiz beslenme, değiĢmiĢ hormonal cevap, kötü 

hidrasyon, immünite, dolaĢım ve solunumsal bozukluklar cilt bütünlüğünü de 

bozarak yara iyleĢmesini geciktirebilir. 

 Vücut tipi: Obez bir hastada yağ dokusunun kötü kan akımı nedeniyle yara 

iyileĢmesi de bozulabilir. Ayrıca bazı obez hastalardaki protein 

malnütrisyonu iyileĢmeyi engelleyebilir. Bunun tam tersi aĢırı zayıf 

bireylerde oksijen ve nutrisyonel depoların yokluğu yara iyileĢmesini 

etkileyebilir. 

 Kronik hastalıklar: Koroner arter hastalıkları, periferik vasküler hastalıklar, 

kanser ve diyabet yara iyileĢmesini bozan kronik hastalıklardan birkaçıdır. 

Kronik hastalıklı hastalar en iyi bakım planı için yakından takip 

edilmelidirler. 

 Ġmmünsüpresyon ve radyoterapi: Ġmmün sistem süpresyonu (hastalıklar, 

yaĢlılık veya ilaçlarla oluĢan) yara iyileĢmesini engelleyebilir. Radyasyon 

terapisi, ya tedaviden hemen sonra yahut tüm tedavi bittikten sonra 

ülserasyon veya ciltte değiĢikliklere sebep olabilir. 
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 Laboratuar değerler: ĠyileĢme değerlendirilirken sadece beslenmeye ait 

parametrelere bakmak yetersiz kalır. Bu nedenle kanın oksijen taĢıma 

kapasitesini değerlendiren hemoglobin seviyelerine bakmak gerekir. Aynı 

zamanda hastanın hepatik, renal ve troid fonksiyonları da iyleĢme kapasitesi 

hakkında fikir verir. Hastanın vitA, vitC ve vitE seviyeleride yara iyleĢmesi 

hakkında önemli ipuçları sağlar. 

 

     Vitamin A‟nın eksikliğinde epitelizasyon, yara iyilesmesi, kollajen sentezi 

gecikmekte, yeni sentezlenen kollajenler arasında çapraz bağ oluĢumu ise 

bozulmaktadır. 

      Vitamin C  kollajen sentezi sırasındaki prolin ve lizin hidroksilasyonunda 

kofaktör olarak görev almaktadır. Ġnsanlarda vitC sentezi yoktur ve mevcut depolar 

4-5 ay yetebilmektedir. Yara iyileĢmesi için gerekli önemli bir vitamin olmasına 

karsın aĢırı dozları yara iyileĢmesinde bir hızlanmaya neden olmamaktadır. 

Oksijen yara iyileĢmesi için gerekli en önemli faktörlerden birisidir. 

ĠyileĢmekte olan bir yara normal dokuya göre çok daha fazla oksijen tüketmektedir. 

ĠyileĢmekte olan bir yaradaki pO2'nın 30-50 mmHg oldugu gösterilmiĢ ancak gerekli 

olan minimum pO2 değeri bilinmemektedir. Fibroblast replikasyonu için 30-40 

mmHg pO2 gerektigi gösterilmiĢ ancak kollajen sentezi için daha yüksek 

konsantrasyonda pO2 gerekmektedir(18,19). 

 

 Beslenme durumu: Hücre büyümesi için protein gerekli olduğundan, 

albümin prealbümin seviyeleri total lenfosit sayımı ve transferrin seviyeleri 

gibi malnutrisyonu gösteren parametreler çalıĢılmalı ve düzenli olarak takip 

edilmelidir. 

 Vasküler yetmezlik: ÇeĢitli yaralar veya ülserler(diyabetik, arteryal, venöz 

basınç kaynaklı) alt ekstremiteleri etkileyebilir. AzalmıĢ kan desteği bu 

ülserlerin en yaygın sebebidir. Bu yüzden doğru bir tedavi için ülserinin 

tipinin belirlenmesi önemlidir(19).  
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2.5. Flepler 

 

2.5.1. Flep nedir? 

 

Flep, kan desteği korunarak verici bir alandan alıcı bir alana aktarılan bir doku 

ünitesi olarak adlandırılır(20). Çok sayıda flep karakteristikleri ortaya konmuĢtur. 

Bunlar doku içeriklerine (kutenöz, muskulokutanöz, osseokutanöz v.b), defekte olan 

komĢuluklarına (lokal, bölgesel yada uzak), kan desteğine (random ,aksiyal) yada 

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

 

2.5.2. Flep cerrahisi tarihçe ve kronolojisi 

 

Milattan önce 600‟lerde Hindistan‟da  ceza olarak burunları kesilen savas esirleri ve 

fahiselerde alın flebini kullanarak burun rekonstrüksiyonu gösterilmiĢ(21). Flep 

cerrahisi uzunca yıllar durağan dönemine girmiĢ olsada 1597 de Gaspare Tagliacozzi 

burun rekonstrüksüyonunda distal pediküllü kol flebini tanımlamıĢtır. 19.yüzyılda 

özellikle Hindistan da ki susruthaların keĢfiyle alın flebi burun rekonstrüksüyonunda 

Corpue, Von Graefe ve Dieffenbach tarafından tekrar kullanılmaya baĢlanmıĢtır. 

Alın flebiyle burun rekonstrüksüyonu tarihsel önemine atfen Indıan Rhynoplasty 

olarak isimlendirilmiĢtir (21). 

        Sonraki dönemlerde, Bakamjian deltopektoral flep (1965),  Mc Gregor ve 

Jackson groin flebi ile ilgili çalıĢmalarını yayınlayarak, deri fleplerini random veya 

aksiyel patern olarak sınıflandırmıĢlar(1972),  Daniel ve Taylor  tarafından 

mikroskop kullanarak gerçekleĢtirilen ilk serbest doku aktarımı bu alanda yeni bir 

sayfa açmıĢtır (1973)(1). 

1981‟de Mathes ve Nahai kas fleplerini vasküler anatomiye göre 

sınıflamıĢlardır (18). Taylor ve Palmer anjiozomları tarif etmiĢtir. Koshima ve Soeda' 

nın 1989 yılında yaptıkları çalıĢma sonrasında ilk kez perforatör flep tanımını 

kullandılar (22).  Cormack ve Lamberty, tüm vücutta fasya ve cilde uzanan septalar 

ile ilgili vasküler anatominin detaylarını tanımlayıp flepleri, kutanöz (aksiyel), 

muskulokutanöz ve fasyokutanöz perforatörler olarak bilinen üç parçalı bir sistem 

Ģeklinde tanımlamıĢlardır (8). 
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2.5.3. Fleplerin sınıflandırılması 

 

Flepler içerdikleri doku tipine, flebin hareket Ģekline ve flebin vasküler anatomisine 

göre sınıflandırılabilirler(18). 

A- Kompozisyonuna Göre Flepler: Bu sınıflama altında flepler içerdikleri 

dokunun tipine göre sınıflandırılırlar. 

 Kutanöz flepler, 

 Fasiyokutan flepler, 

 Kas ve kas-deri flepleri, 

 Osseokutanöz flepler, 

 Kompozit flepler, 

 Duyulanımı olan flepler. 

B- Hareket ġekline Göre Flepler: 

1) Lokal Flepler: 

 Rotasyon Flebi 

 Transpozisyon Flebi 

 Ġnterpolasyon Flebi 

 Ġlerletme Flepleri . 

2) Uzak Flepler: 

 Direk Flepler 

 Ġndirekt Flepler: Tüp Flepler 

 Serbest Flepler 

C- Vasküler Anotomiye Göre Flepler: 

1) Random Patern Deri Flepleri ( Kutanöz Flepler ) 

2)Aksiyel Patern Flepleri ( Arteriyel Kutanöz Flepler )
 
 olarak sınıflandırılabilir(18). 
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2.5.4. Anjiozom konsepti 

 

Angiozom, konsept olarak cildin ana bir vasküler yataktan sonra üç boyutlu olarak 

bir arter ve ven ile beslenen birimini ifade eder. Bu yapıda herbir anjiozom bir 

arteriozom ve venozom olarak alt gruba ayrılır(23). YaklaĢık 40 a yakın anjiozom 

baĢlangıçta tanımlanmıĢ olsa da daha küçük gruplara ayrılabilen fazla sayıda 

anjiozom alanları tanımlanabilir(23). Anjiozomlar arasında normalde kapalı olan ve 

oksidatif stres temelli olgularda açılan ve choke damarlar olarak isimlendirilen 

vasküler yapılar mevcuttur. Bu durum özellikle cerrahi geciktirme veya 

önkoĢullanma uygulamalarında kullanılmaktadır. 

 

2.5.5. Flep fizyolojisi 

 

Derideki kan akımı temelde arterioler seviyede düzenlenir. Prekapiller sfinkter, 

arteriol ve arteriovenöz anastomozlarda kan akımı sempatik etkiyle düzenlenir. 

Sempatik uyarı prekapiller sfinkterin kasılmasını sağlar ve kan doğrudan 

arteriovenöz anastomoza yönelir (24,25). 

100 gr deri dokusu için yaklaĢık 20 ml kan akımı oluĢur ancak bu miktar 

metabolik aktivitesi artmıĢ olan kaslarda çok daha yüksek olur. Derideki  kan akımı, 

lokal ve sistemik olmak üzere iki seviyede kontrol edilmektedir. 

Sistemik kontrol; nöral ve hormonal kontrol olmak üzere ikiye ayrılır. 

a. Nöral kontrol: Burada vazokonstrüksiyonu sağlayan sempatik lifler ve 

vazodilatasyon yapan beta adrenerjik reseptörler etkin rol oynar. Bu nörolojik 

uyarımlar arteriyol ve arteryovenöz anastomoz seviyesinde damar düz kas tonusuna 

etki ederek dengeyi sağlar (6,24,26). 

b. Hormonal kontrol:  Hormon aracılı iletim sisteminde spesifik 

reseptörlerin aktive edilmesiyle kontrol sağlanır. 

  Sistemik vazokonstriktörlere örnek olarak; serotonin, tromboksan A2 ve 

prostaglandin F2α  iken sistemik vazodilatörler ise prostaglandin E1, prostaglandin 

I2 (prostasiklin), histamin, bradikinin ve lökotrien C4 ve D4 ten oluĢur. Perfüzyon 

basıncı ve vazokonstriksiyon da fizyopatolojide etken olarak savunulmuĢtur (27). 

Flep kaldırılmasını takiben flebin pedikülündeki akım korunsa bile, flebin ucundaki 
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akım, ilk 6-12 saatte normalin %20‟sinin altına düĢer. Ġlk 12-18 saat süresince; 

ilerleyen lökosit aracılı endotel hasarı, sempatik vazokonstriktörlerin salınımı ve 

düĢen perfüzyon basıncının kombinasyonu nedeniyle, özellikle flep distal 

kısımlarında akım dramatik olarak düĢer. Uç kısmın yaĢayabilmesi için yeterli akım, 

6-12 saat devam etmelidir. Nörotransmitterlerin 12-24 saatte ortaya çıkması ve flep 

yatağından 2-3 gün inoskülasyonun gerçekleĢmesiyle perfüzyon dereceli olarak 

düzelir. Uç kısımlar 6-12 saat süreyle ciddi seviyede iskemide kalırsa, akımın geri 

dönmesi reperfüzyon hasarına yol açar, mikro damarlar iflas eder ve doku nekrozu 

olur (28-31). 

 

2.5.6. Flep Kaybı 

 

Flep elevasyonuyla birlikte flebin en distal kısmında oluĢan iskemi ve dolayısıyla 

açığa çıkan medyatörler bu bölgede ileri düzeyde vazodilatasyona yol açarlar. Bu 

durumda flebin proksimalindeki kompanze edilemeyen perfüzyon basıncıyla bir kısır 

döngü oluĢur ve flep kaybı yaĢanır (24,31). 

Random ve aksiyel kalıplı fleplerde hatalı flep planlaması, mikro dolaĢımı 

etkileyen sistemik faktörler (hipotansiyon, sepsis, sigara kullanımı, 

vazokonstriktörler) veya flep üzerine fiziksel baskı (hatalı yerleĢtirme, pedikülde 

katlanma, hematom) nedeniyle mikro dolaĢım düzeyinde akım yavaĢlar ve buna bağlı 

olarak trombozis oluĢur (24,32-36). Hipoksinin neden olduğu iyon hemostaz 

bozukluğu, ATP/ADP oranının azalması ve mitokondriyal permeabilitenin bozulması 

gibi olumsuz değiĢikliklerle reaktif moleküllere karĢı hücre savunmasını da 

zayıflatmaktadır. Bu durumda hipoksi sadece reaktif oksijen üretimini arttırmak 

yoluyla dahi hücre hasarına yol açmaktadır (28, 37, 38). 

Anaerobik metabolizmayla birlikte toksik süperoksit radikallerin üretiminde 

artıĢ olur. Süperoksit radikal, endotel ile doğrudan etkileĢir ve lipit peroksidasyonu, 

membran proteinlerinde ayrıĢma, hücre geçirgenliğinde artıĢ, sitoplazmik ĢiĢme ve 

iĢlev bozukluğuna yol açar (29, 39, 40). 
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ġekil 4: Reperfüzyon aĢamasında oksijen radikallerinin oluĢumu. 

 

Reperfüzyon ile birlikte primeri süperoksit radikali olan hidrojen peroksit ve 

hidroksil radikalleri oluĢur(ġekil 4). Ġnvitro ortamda oksijen radikalleri veya endotel 

hipoksisi nötrofillere etki eden kemoatraktanları artırır. Böylece inflamatuar nötrofil 

göçü artar. Hızlı olarak dolaĢımda nötrofil artıĢı perfüzyonda ani azalmaya neden 

olmaktadır (41). Nötrofiller intravasküler yoğunlaĢarak ya kümeler oluĢturmakta ve 

mikrovasküler oklüzyona neden olmaktadır ya da direk olarak endotele zarar 

vermektedirler(18). 

     Endotel membranında bulunan lipidler perokside olurken membran 

proteinleri parçalanır. Sitoplazma bütünlüğü bozulur. Ġkinci mekanizma da ise 

oksijen metabolitleri direk kendileri kemoatraktandır. Reperfüze alana nötrofil göçü 

olur. Nötrofil bu alanda doku parçalanmasına neden olur (41). DolaĢımdaki 

PMNL‟ler yok edilerek iskemi sonrası reperfüzyon hasarının azaltıldığı 

bilinmektedir(18). 
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2.6. Flep Sağkalımını Artırmak Ġçin Uygulanan Yöntemler 

 

2.6.1. Flep Geciktirmesi (Delay Fenomeni)  

 

Bir flebin elevasyon ve transferinden önce ayrı bir seansta parsiyel olarak kan akımı 

kesilerek flep yaĢayabilirliğinin arttırılmasına "delay prosedürü" denir. Bu iĢlem 

sonrasında elde edilen kazanç "delay fenomeni" olarak adlandırılır(42).  Bu yöntem 

sayesinde, flebin iskemiye dayanıklılığı artırılarak flep distalinde daha fazla 

yaĢayabilen random cilt adasının elde edilmesi sağlanır. 

     Ġlk kez cerrahi flep geciktirmesi 16. yüzyılda Tagliacozzi tarafından koldan 

kaldırılıp burun rekonstrüksiyonunda kullanılan deri flebinde kullanılmıĢtır (43). 

  Braithwaite 1951 de delay iĢleminin flep damar sayısını artırmadığını ancak 

özellikle subdermal venlerin çapında geniĢleme olduğunu savunmuĢtur(45). Sağlanan bu 

geniĢleme geri dönüĢümsüzdür ve operasyon sonrası meydana gelen vazokonstriksiyon 

3 saatte çözülmektedir. Milton; 1965'de flepte 4 farklı delay yöntemlerinin 

karĢılaĢtırmalı çalıĢmasını yapmıĢ ve en etkili yöntemin cilt insizyonları arasında 

"underminig" yapılarak uygulanan delay olduğunu belirtmiĢtir (46). Delay tanımlanması 

ise 1967 yılında Myers ve Chery tarafından yapılmıĢtır. Klasik cerrahi geciktirme tekniği 

flep kaldırılacak alana yapılan iki adet paralel insizyonla yapılır. Günümüzde genellikle 

uygulanan cerrahi geciktirme tekniği ise kaldırılması planlanan flepin distal kısmının 

önceden kaldırılmasıyla yapılır (ġekil 5). 

 

 

ġekil 5: Flep geciktirme (delay) iĢlemi 
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Callegari'nin 1992'de yaptığı çalıĢma sonucuna göre göre fleplerdeki cerrahi 

geciktirme uygulama esaslarını belirtmiĢtir (47). 

 Flebin yaĢayabilen uzunluğu perforatörler arasındaki uzunluğa bağlıdır. 

 Nekroz bölgesi genellikle “choke” damarların komĢu bölge ile yaptıkları 

anastomoz hattındadır. 

 Geciktirme, mevcut damarlarda dilatasyona neden olur ve bu etki komĢu 

anjiozomları birbirine bağlayan "choke arter" lerin bulunduğu bölgede 

maksimumdur. 

 En etkin geciktirme iĢlemi flebin basamaklar halinde elevasyonu ile elde 

edilir. 

 Doku geniĢletme iĢlemi bir tür cerrahi geciktirmedir. 

 Benzer değiĢikliklerle kasta da  delay prosedürü uygulanır. 

Geciktirme yöntemi (delay fenomeni) birçok teoriyle açıklanmaya 

çalıĢılmıĢtır(1). 

     Ġskemiye tolerans teorisinde random deri flebinin periferinde kan akımı 

kesildiğinde flep pedikülünün aksı boyunca kan akımının güçlendiği ve delay 

prosedürü sonrasında hücrelerin hipoksik ortama alıĢmıĢ olduğu, böylece asıl 

operasyondan sonra doku nekrozu azaldığı belirtilmektedir (6,48). 

     Sempatektomiye bağlı vazodilatasyon teorisinde prosedür esnasında yapılan 

kesi sayesinde sempatik lifler flebin sınırından kesilmiĢ olduğundan vazodilatasyon 

oluĢtuğu ve kan desteğinin arttığı belirtilmektedir.  

     Flep içine Ģant hipotezi insizyonlar sonrası oluĢan sempatektominin A-V 

anastomozları prekapiller sfinkterlerden daha fazla dilate ettiği varsayımına dayanır. 

Kapiller yatak “bypass” edilerek sonuçta besleyici olmayan kan akımı artar. Böylece 

oluĢan iskemik duruma doku alıĢır (49). 

     Hiperadrenerjik durum teorisine göre cerrahi sonrası adrenalin ve 

nöradrenalin gibi vazokonstriktör ajanların doku konsantrasyonları artar. Geciktirme 

prosedüründen sonra kan desteği azalır; fakat doku nekrozuna yol açacak ölçüde 

değildir. Ġkinci prosedür öncesine kadar vazokonstriktör maddelerin seviyesi normale 
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döner. Ġkinci prosedürde vazokonstriktör maddelerdeki yükselme, geciktirmesiz 

kaldırılan fleplerdeki kadar değildir. Bu yüzden geciktirme yapılan fleplerde distal 

nekroz geliĢimi daha azdır. 

Delay edilmiĢ bir flepdeki dolaĢım değiĢikliklerinin zamana göre saptanan 

bulguları Ģunlardır(6): 

 Ġlk 24 saat: Arteriyel kan akımında azalma, arteriyel ve kapillerler de belirgin 

dilatasyon 

 1-3 gün: Longidutinal anastomozların geniĢlik ve sayısında artıĢla birlikte 

pedikül içindeki küçük damarların artması 

 3-7 gün: Fonksiyon gören damarların çapı ve sayısında artıĢ. Flebin uzun 

ekseni boyunca damarların reoryantasyonu 

 7-14 gün: Flep ile yatak arasında dolaĢımın sağlanması, vaskülarite artıĢının 

durması 

 14-21 gün: Vasküler sistemde ilerleyici regresyon. Flep ve yatak arasındaki 

anastomozların olgunlaĢması 

 21 gün sonrası: Flep dolaĢımı olması gerekenin % 90'nına ulaĢmıĢtır. 

Yapılan araĢtırmalarda vasküler pedikülün ligasyonu veya embolizasyonu, 

flep alanı çevresine sütür atma, flep alanına çeĢitli sistemik ve topikal kimyasal 

ajanlar uygulama, lazer, gibi çeĢitli yöntemler denenmiĢtir (50, 51) . 

Yukarda anlatılan teknikler, her ne kadar cerrahi geciktirme olarak 

adlandırılsa da iĢlemin mantığı, özellikle iskemiye tolerans teoremi göz önüne 

alındığında aslında bir ön koĢullanmadır.  

 

2.6.2. Ġskemik ön koĢullanma 

 

Murry ve arkadaĢları ilk defa 1986 da ilk kez, miyokard kasında çok sayıda kısa 

iskemi episodları ve ardından uzamıĢ iskemi modeli kullanarak, iskemik ön 

koĢullanmanın koruyucu etkilerini tanımlamıĢlardır(52).
 
Bu tekniğin uygulandığı 

modellerde, reperfüzyon döneminden sonra daha küçük enfarkt alanı ve daha az 

miyokard disfonksiyonu olduğu görülmüĢtür (53). Monsey ve arkadaĢları 1992 de 

domuz latissimus dorsi flep pedikülüne 4 saatlik iskemiden önce 3 seans 10 ar 
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dakikalık vasküler bir klemp uygulayarak iskemik ön koĢullanmanın kas flebindeki 

orijinal çalıĢmasını yaptılar(54).  

     Ġskemi reperfüzyon hasarı, deoksijene dokunun resirkülasyonu sırasında 

oluĢan patofizyolojik değiĢiklikler serisidir. Ġskemi reperfüzyon hasarının potansiyel 

mekanizması; hipoksiyi, reperfüzyon ile salınan serbest oksijen radikallerini ve 

inflamatuvar medyatörleri içermektedir. Primer iskemik hasar; son ürünlerin ve kan 

akımının azalmasına bağlı oluĢan anaerobik metabolizmanın toksik ürünlerinin 

birikimi sonucunda ortaya çıkmaktadır. Ancak, reperfüzyon hasarında, serbest 

oksijen radikallerinin, doku hasarına doğrudan kendileri etkiyerek ve hücresel 

antioksidan sistemleri yetersizleĢtirmesi yatmaktadır. Ġskemik ön koĢullanmada lokal 

olarak salınan agonistler; sinyalizasyon yolunu, G proteinine bağlı olan reseptörlerin 

aktivasyonu yoluyla tetikler. Ġskemik ön koĢullanma yoluyla olan adaptasyon; 

adenozin etkisi ile oluĢan, K-ATP (Potasyum-ATP) kanal aktivasyonu tarafından 

yaratılır(55).
 
Yinede iskemik ön koĢullanmanın biyokimyasal temeli tam olarak 

ortaya konmuĢ değildir. Ancak birçok çalıĢmada, letal seviyenin altında uygulanan 

çok sayıda iskemik epizodun dokunun iskemiye olan dayanıklılığını artırdığı 

bildirilmiĢtir(53,54). 

 

2.6.3. Uzaktan iskemik önkoĢullanma 

 

Deneysel flep cerrahisinde uzaktan iskemik önkoĢullanma kavramı flepten uzak bir 

yerde oluĢturulan iskemi-reperfüzyon olayının flep yaĢayabilirliğine olumlu etki 

etmesi hadisesidir. 

Deneklerin arka ayaklarına non-invazif Ģekilde bağlanan turnike ile 

oluĢturulan iskemik önkoĢullanma hem adipokutanöz
  
hem de kas fleplerinde

 
invaziv 

flep pedikül klemplemesi kadar etkil olduğu görülmüĢtür (56, 57). Bu sonuçlar, 

domuz arka ayaklarında üç siklüs oklüzyon ve reperfüzyon uygulandıktan sonra 

kaldırılan latissimus dorsi fleplerinde flep sağkalım oranlarının çok daha iyi olduğu 

geniĢ hayvan çalıĢmalarında da doğrulanmıĢtır (58). 
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2.6.4. Hipertermik önkoĢullanma 

 

Hipertermik önkoĢullanma da doku 42 
o
C ye kadar ısıtıldığında ısı Ģok 

proteinlerindeki(heat shock protein-HSP) artıĢla ilintilidir(2).
 
Bu proteinler hücreleri 

letal olabilen dıĢ etkenlere karĢı korur.  Bu stres proteinlerinden HSP-70; DNA nın 

hatalı sarmallanmasını önleyerek defektif proteinlerin sentezlenmesini engeller (59).
 

Diğer yandan HSP-32, hem katabolizmasında hız kısıtlayıcı enzim olan hem-

oksijenaz(HO)-1 olarak bilinir(60). Hem metabolitleri olan biliverdin bir antioksidan, 

demir ve karbonmonoksid ise birer vazodilatördür(61). Bu HSP‟ lerin iskemik 

hasardan koruyucu özellikleri kalp, beyin, karaciğer ve böbrekler gibi çeĢitli organ ve 

dokuda gösterilmiĢtir (2).
  
Deneysel flep cerrahisinde suprafizyolojik ısıtmayla 

yapılan önkoĢullanmanın flep sağkalımını iyileĢtirdiğini ilk defa Koenig ve 

arkadaĢları göstermiĢtir (62).
 
Daha sonra, cerrahiden 6-24 saat önce yapılan hem 

lokal hemde sistemik ısıtmanın deri flepleri dahil olmak üzere doku sağkalımında 

önemli ölçüde iyleĢme sağlayabildiklerini doğrulamıĢtır(63-66). Bu çalıĢmalarda 

gözlemlenen faydalı etkiler, etki mekanizmaları ispatlanmamıĢ olsa da HSP-70 ve 

HSP-72‟nin hipertermi aracılı upregülasyonuna atfedilmiĢtir(2).
  
 

 

2.6.5. Hipotermik
  
önkoĢullanma 

 

Hipotermik önkoĢullanma dokunun hücresel metabolizmasını yavaĢlatarak ve aynı 

zamanda HSP moleküllerini artırarak iskemi/reperfüzyon(I/R) injurisinden 

koruyabilir.
 
Organ transplantasyon cerrahisinde soğutmanın iskemi zamanını uzattığı 

bilinmektedir (2).
 
Rekonstrüktif cerrahide ilk defa Donski ve arkadaĢları 

muskulokutan fleplerde 6-7
o
C ye kadar yapılan soğutmanın iskemi zamanını 

artırarak flep sağkalımında faydalı etkilerinin olduğunu bildirmiĢtir(67).  

Soğutmanın deneysel olarak ispatlanmıĢ etkilerine rağmen, bu uygulama 

kliniklerde rutine girmemiĢtir (2).
 
Bir klinik çalıĢmada, 189 mikrovasküler flep soğuk 

iskemi ve cerrahi sonuçları açısından çalıĢılmıĢ, ilginç bir Ģekilde 4 saatlik soğuk 

iskeminin flep baĢarısına katkı sağlamadığı görülmüĢtür. Buna göre, uzamıĢ soğuk 

iskeminin baĢarılı bir serbest flep cerrahisinde yeri olmadığı öne sürülmüĢtür(68).  
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     Hücresel metebolizmanın yavaĢlaması ve böylece iskemiye toleransın 

artmasının yanında, direkt soğutma inflamasyonla iliĢkili mikrodolaĢım 

disfonksiyonu ve lökosit yanıtını zayıflatabilir(2).
 
Soğutma flep cerrahisinde mutlaka 

uygulanmasa da cerrahiden 24 saat önce uygulanabilir. Non spesifik stresör olan 

hipotermi, özellikle HO-1 olarak bilinen HSP-32 olmak üzere ısı Ģok proteinlerinin 

sentezini 24 saat sonra pik seviyeye ulaĢtırır(69). Böylece, flep elevasyonundan 24 

saat önce uygulanan soğutma ile, ısı Ģok proteinlerinin koruyucu etkilerinden 

maksimal fayda sağlanabilir(2).
 
Hipotermik önkoĢullanmada HO-1(HSP-32) aracılı 

besleyici kapillerlerin dilatasyonuyla mikrodolaĢımın iyileĢtirilerek pediküllü 

fleplerde doku nekrozlarını önemli ölçüde azalttığını göstermiĢ deneysel çalıĢmalar 

mevcuttur(69).
 

 

2.6.6. Farmakolojik önkoĢullanma 

 

Farmakolojik önkoĢullanmanın amacı, kritik iskemi yahut iskemi-reperfüzyona 

maruz kaldığında flep sağkalımını artıran reaksiyonu indüklemektir.
 
Ġskemi 

toleransının indüksüyonu, enflamasyonun inhibisyonu ve mikrodolaĢım 

yetmezliğinin önlenmesinin de dahil olduğu farklı mekanizmaların flep sağkalımını 

olumlu etkiledikleri söylenebilir.
 
 Farmakolojik önkoĢullanma da iskemi reperfüzyon 

injürisine ters etki yapan çok sayıda ilaç fleplerde çalıĢılmıĢtır (2).
 
Dextran ve 

heparin gibi ilaçların iskemik açıdan tehlike altındaki fleplerin sağkalımlarını 

iyleĢtirebildikleri açıkça ispatlanmıĢtır (70-71). Vazodilatatör diğer ilaçlar besleyici 

perfüzyonu artırarak doku nekrozunu azaltırlar (2).
 
Bu ilaçlar; beta-mimetik 

izoksüpürin, selektif kalsiyum kanal blokörü verapamil, ve nitrik oksit (NO) donörü 

spermin/NO komplekstir(72-73-74). Aynı zamanda potent antienflamatuar ajan olan 

adenozinin lokal enjeksiyonu da flep yaĢayabilirliğine önemli ölçüde fayda 

sağlayabilmektedir(75).
 
Ġskemik nekrozdan benzer Ģekilde koruyan, deksametazon 

kadar, ksantin oksidaz inhibitörleri, ksantin analogları, kalsitonin gen iliĢkili 

peptid(CGRP), prostoglandin I2 analogları,  uzun etkili prostoglandin analogları gibi 

antienflamatuar ilaçlar bildirilmiĢtir (76-81).
 
Bu maddeler lökosit infiltrasyonunu ve 

oksijen radikal üretimini azaltarak etki ediyor olabilirler. 
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     Diğer antienflamatuar yaklaĢımlarda siklooksijenaz ve lipooksijenaz yolu 

değerlendirilmiĢtir(2). Salerno ve arkadaĢları, ratların random paternli cilt 

fleplerinde, non-selektif siklooksijenaz inhibitörü olan indometazinin distal nekroz 

belirtilerini kısmen geri döndürdüğünü göstermiĢtir(77). Edström ve arkadaĢları özel 

bir tromboksan A2 sentetaz inhibitörünün sistemik ön tedaviden sonra iskemi riski 

altındaki dokuda kan akımını artırdığını, böylece iskemik önkoĢullanma benzeri 

etkiyle farmakolojik geciktirme(delay) yaptığını göstermiĢtir (82). Son olarak 

lökötirien B4 te farmakolojik önkoĢullanma için hedef olmuĢtur. Muskulokutan 

fleplerin çalıĢıldığı domuz deneylerinde, lipooksijenaz inhibitörü yada bir lökotirien 

B4 reseptör antagonistiyle yapılan ön tedaviyle lökosit infiltrasyonu, ödem oluĢumu 

ve doku enfarktının önemli ölçüde azaldığı gösterilmiĢtir(83). Flep nekrozundan 

korunmak için immünsüpresif ajanlarda farmakolojik önkoĢullanma amaçlı 

kullanılmıĢtır. Flep elevasyonundan önce siklosiporin A ve takrolismus uygulaması 

sadece doku nekrozunu azaltmamıĢ aynı zamanda nötrofil birikimini ve yıkımınıda 

engellemiĢtir(84). Antienflamatuar yaklaĢımın yanında iskemik önkoĢullanma 

mekanizmasına paralel Ģekilde, flep elevasyonundan önce uygulanan küçük bir 

enflamatuar tacizle de farmakolojik önkoĢullanma yapılmıĢtır. Non-toksik 

endotoksin türevi monofosforil lipid A‟nın  iskemik önkoĢullanmaya benzer Ģekilde 

çapraz toleransı indükleyerek besleyici perfüzyonu sürdürüp iskemik açıdan tehlike 

altındaki dokuda flep nekrozunu azalttığı gösterilmiĢtir(2,85).  

     Son zamanlarda eritropoetin(EPO) ile önkoĢullanma konsepti kullanıma 

girmiĢtir(86). EPO‟ nun antienflamatuar ve anti-apopitotik ajan olduğuna dair 

preklinik ve klinik deliller mevcuttur(87-90). Sistolik kan basıncı ve hematokrit 

değerlerini önemli ölçüde artıran kronik EPO ön tedavileri, flep sağkalımını 

iyleĢtirmemiĢ artmıĢ nekrozlarla sonuçlanmıĢtır.  Aksine kan basıncı ve hematokrit 

değerlerini etkilemeyen kısa dönem EPO önkoĢullanması direkt antienflamatuar, 

antioksidan, ve anti-apopitotik etkileriyle flep sağkalım oranlarını artırmıĢtır (91).  

Bu bakımdan sistemik hematokrit değerlerini artırmayan düĢük doz EPO 

önkoĢullanması, kapiller perfüzyon kısıtlılığını ve lökositik enflamasyonu azaltarak 

flep sağkalımını iyileĢtirdiği ispatlanmıĢtır (2).  
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2.6.7 Büyüme Faktörüyle ÖnkoĢullanma 

 

Neovaskülarizasyonu önemli ölçüde indükleyen büyüme faktörleri, alternatif bir 

önkoĢullanma için kullanılabilir. 1989 da Höckel ve arkadaĢları, lokal intradermal 

angiotropin ön tedavisinin anjiogenez indüksüyonuyla yara iyleĢmesine katkıda 

bulunduğunu ve deri flebi nekrozunu engellediğini göstermiĢtir(92). Bundan birkaç 

yıl sonra, rekombinant insan temel fibroblast büyüme faktörü (bFGF) pediküllü deri 

flep modelinde ciltaltı kullanılmıĢ ve bu uygulamanın doz ve zaman bağımlı bir 

Ģekilde flep sağkalımını baĢarılı bir Ģekilde iyileĢtirdiği gösterilmiĢtir(93). Ayrıca 

Carroll ve arkadaĢları platelet kökenli büyüme faktörünü(PDGF) bu amaçla 

çalıĢmıĢlar ve PDGF ön tedavisinin kontrol ve geciktirme (delay) gurubuna göre flep 

sağkalımını önemli ölçüde artırdıklarını göstermiĢlerdir(94). PDGF öntedavisi 

kapiller yoğunluğu artırdığı için, yazarlar bu durumu PDGF‟ nin oluĢturduğu 

faydanın indüklediği anjiogeneze atfetmiĢlerdir(94). Bu paralellikte, kaldırılan 

muskulokutan fleplere PDGF ile retroviral olarak enfekte edilmiĢ fibroblast 

enjeksiyonunun, enjeksiyon uygulanmamıĢ kontrol grubuna göre pedikül ayrılmasına 

daha erken izin verdiği gösterilmiĢtir. Aynı zamanda bu çalıĢmada, PDGF ön 

tedavisinin kan damarı sayısını artırarak tedavinin koruyucu mekanizmasının 

anjiogenik etkiyle olduğu da ortaya konulmuĢtur(95). Fibroblast enjeksiyon 

zamanlaması, PDGF ön tedavisinin normoksik dokularda değil sadece iskemik 

dokularda baĢarılı olduğu için önem arz etmektedir(96). 

     Vasküler endotelyal büyüme faktörü(VEGF) flep sağ kalımını artıran diğer 

bir moleküldür.  Bu molekülün flep yada alıcı alana lokal uygulanımı kadar sistemik 

uygulanımının da flep sağ kalımını artırdığı gösterilmiĢtir (97-99). Molekülün bu 

koruyucu etkisinin anjiogenik etkisiyle alakalı olduğu düĢünülmektedir. Zhang ve 

arkadaĢları VEGF‟ yi flep kaldırılmasından 7 gün önce donör sahaya uygulamıĢlar ve 

VEGF ön tedavisi uygulanan grubun, flep elevasyonu yapıldıktan sonra flep 

pedikülüne VEGF enjekte edilen gruba göre flep sağ kalımında daha üstün sonuçlar 

elde etmiĢlerdir(100). 

     Tüm bu önkoĢullanma yöntemlerine ilaveten flep sağkalımının iyileĢtirilmesi 

amacıyla yapılmıĢ ozon aracılı ön koĢullanma hususunda literatürde yeterli veri 

bulunmayıĢı açıktır. Plastik Cerrahi disiplini içinde özellikle flep sağ kalımını 
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artırmaya yönelik olarak uygulanan önkoĢullanma konsepti içersinde ozon hakettiği 

yeri alamamıĢ olsada baĢka disiplinlerde flep cerrahisi dıĢında amaçlarla ozon aracılı 

önkoĢullanma deneysel çalıĢmaları mevcuttur(101). 

     Ozon gazının ve ozonun değiĢik formülasyonlardaki kullanımlarının flep 

cerrahisinde önemli ölçüde kullanıma gireceğine inanmaktayız. Bu amaçla, 

çalıĢmamızda, ozonun önkoĢullanma yöntemi olarak deri flebindeki etkinliği 

araĢtırılmıĢtır.  
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3. OZON 

 

3.1. Tanım Ve Tarihçe 

 

Ozon, Yunanca keskin koku yayan manasına gelen doğal fakat kararsız bir 

moleküldür. Saf gaz formu yumuĢak gök mavisi renkte ve keskin kokuludur. Ozon 

halkasal yapıda üç oksijen atomundan oluĢmuĢ bir gazdır. Medikal ozon, saf 

oksijenin yüksek voltaj gradyentinden geçirilmesiyle (5-13 mV) üretilir(102). 

Oksijen molekülünden ozon oluĢturulması aĢağıdaki reaksiyonda gösterilmiĢtir. 

 

3O2 +68400 cal →2O3 

 

Christian Friedrich Schonbein (1799-1868) ilk defa oksijen varlığında 

galvanik kazıklarla çalıĢırken farkettiği elektrik ve keskin kokulu gaz çıkıĢını bir 

çeĢit süperaktif oksijen olabileceğini düĢündü (103). Bizler bu kokuyu ĢimĢek 

çaktığında yahut yıldırım düĢtüğünde bulutlar ve toprak arasında oluĢan elektriğin 

havadaki serbest oksijeni katalizleyerek ozon oluĢturduğu için duyarız. 

     Oksijenin yüksek voltaj gradyentinden geçirilmesiyle ozon üretimi ilk defa 

Werner von Siemens tarafından tanımlanmıĢtır (103).
 

     Medikal anlamda ozon,  Birinci dünya savaĢında Alman askerlerinin 

posttravmatik gazlı gangrenlerinin tedavisinde kullanılmaya çalıĢılmıĢ olsa da tıbbi 

amaçlı ozon üretim cihazını aynı zamanda fizikçi olan Joachim Hansler (1908-1981) 

icat etmiĢ ve kullanıma sunmuĢtur. Geçen yüzyılda ozonun tıpta kullanımı yavaĢ 

yavaĢ geliĢmiĢ ve özellikle bakterisidal yeterli ajanların olmayıĢıda ozonun 

dezenfektan olarak kullanımını provake etmiĢtir (103). 

   Ġsviçreli diĢ hekimi ozonun dezenfektan özelliğini göz önünde bulundurarak 

E.A. Fisch(1899-1966) ilk defa pratikte pulpit tedavisinde kullanmıĢtır. 

     1935‟te cerrah olan Dr. E. Payr ilk defa cam Ģırıngayla gaz formundaki ozonu 

küçük miktarlarda ve yavaĢça intravenöz uygulamıĢtır.    

    1936 da Fransa‟da Dr. P. Auborg kronik kolit ve fistül tedavisinde oksijen-

ozon karıĢımının rektal uygulanımını önermiĢtir. 
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   Sonraları ozon tedavisi bu konuda eğitimi olmayan yetersiz insanların elinde 

kullanılmaya baĢlamıĢ ve intravenöz ozon tedavisiyle akciğer embolisi ve buna bağlı 

ölümler oluĢunca Amerika BirleĢik Devletlerinin(A.B.D) birçok eyaletinde ozon 

uygulamaları F.D.A tarafından yasaklanmıĢtır(1984). Ancak bu yasaklar dünyada 

ozon kullanımını durduramamıĢ ve özellikle üçüncü dünya ülkelerinde kullanılmaya 

devam edilmiĢtir(103). 

      1915‟lerde ozonun enfekte yaralarda kullanılması ile baĢlayan süreç O. 

Rokitansky (1977) ve H.Werkmeister (1981)in kronik yaraların tedavisinde ozonu 

kullanmaya baĢlaması ile yeni bir ivme kazanmıĢtır. Günümüzde ise Ġtalyan Fizyolog 

Bocci ozon tedavisinin önderliğini yapmaktadır. 

     Ozon, oksijenden 1.6 kat daha yoğun ve suda 10 kat daha fazla çözünebilen 

bir gazdır(0
0
C de 100 ml suda 49 ml çözünür)(102). Ozon radikal bir molekül 

olmamasına rağmen florin ve persulfattan sonra üçüncü oksidan moleküldür. Ozon 

kararsız bir moleküldür ve 20 
0
C de yarılanma ömrü 40 dakika olduğundan 

saklanamaz (102). 

Doğada, stratosferde bulunan ozon, zararlı ultraviole A ve B‟ yi absorbe 

ederek faydalı etkileri olmasının yanında çeĢitli zararlı etkileride olan tartıĢmalı bir 

gazdır. Bu zararlı etkiler doza bağımlı olup doz arttıkça ölüme kadar ilerleyen 

sonuçlar ortaya çıkabilmektedir(Tablo1) (102). 

 

Tablo 1. Ġnsanda ozon gazının toksik etkileri. 

Havadaki ozon 

konsantrasyonu(ppmv) 
Toksik etkiler 

0.1 Lakrimasyon ve üst solunum yolu iritasyonu. 

1.0-2.0 
Rinit, öksürük, baĢağrısı, bulantı ve öğürme. 

Yatkın bireylerde astım atağı geliĢebilir 

2.0-5.0 (10-20 dakika) Ġlerleyici dispne, bronĢial spazm,retrosternal ağrı. 

5.0 (60 dakika) Akut pulmuner ödem ve solunum felci. 

10.0 4 saat içinde ölüm. 

50.0 Dakikalar içinde ölüm. 
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Kandaki durumun aksine, gözler ve akciğerlerin minimal antioksidan ve 

nötralize edici kapasitelerinden dolayı ozon bu organlarla asla temas etmemelidir. 

Ancak Ģu açıktır ki tıbbi amaçlı ozon kullanımında birtakım Ģartlar yerine getirilip 

kontrollü bir Ģekilde ozon kullanılabilirse, bu toksik etkilerde önlenmiĢ olur. Bunlar ; 

 Ġyi standardize edilmiĢ,  eĢzamanlı ozon konsantrasyonunu ölçebilen 

kusursuz bir ozon jeneratörü kullanımı, 

 Ġstenen volümde ozon gazı toplayabilen iyi bir kollektör ve bu sayede toplam 

dozun ölçülebilmesi, 

 Toksik etkinin oluĢmadığı optimum dozun bilinmesidir(102).
 

3.2. Ozonun Vücut Sıvılarıyla EtkileĢimi ve Metabolizması 

 

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

çözünür çözünmez aĢağıda belirtilen Ģekilde hemen reaksiyona girer. 

  

O3 + biyomolekül→O2 + O  

 

Bu reaksiyon oluĢtuktan sonra ortamda serbest ozon varlığını kaybeder(102). 

     Sıvı ortamlarda etki gösteren ozon tüm gazlar gibi Henry yasasına uyar, yani 

çözünürlüğü gazın basıncına, konsantrasyonuna ve sıcaklığa bağlıdır(102).
 

Ozon poliunsatüre yağ asitleri, askorbik asit ve ürik asit gibi antioksidanlarla, 

sistein gibi -SH gruplu tiyol bileĢikleriyle, indirgenmiĢ glutatyon(GSH) ve albüminle 

reaksiyona girer. Doza bağlı olarak, karbonhidratlar, enzimler, DNA ve RNA da 

ozondan etkilenebilir(102). 

     Bütün bu bileĢikler elektron vericisi olup aĢağıda belirtilen Ģekilde okside 

olurlar. 

 

R-CH=CH-Rʹ+O3+H2O→R-CH=O+ Rʹ-CH=O +H2O2 

(1)                      (2)             (3)            

      

Burada 1 nolu komponent poliansatüre yağ asidleri, 2 ve 3 nolu komponentler 

ise okside olmuĢ yağ asitleridirler. (lipid oksidasyon ürünleri -LOP-) Bu 
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reaksiyondan ortaya çıkan hidrojen peroksit (H2O2) baĢlıca reaktive oksijen türevidir 

(reactive oxygen species -ROS-)(104). 

 Ozonun yağlarla reaksiyonunda her zaman karbon atomları arasındaki çift 

bağlar etkilenirken, proteinlerle olan reaksiyonunda çoklu amino asit içeren iĢlevsel 

yan zincir bağları etkilenir(108).
  

Temel ROS molekülü, ozonun biyolojik ve terapatik etkilerinden sorumlu 

olan hidrojen peroksittir(105). Fizyolojik miktarlarda, konak savunması ve immün 

cevapta ve sinyal iletiminde düzenleyici etkilerinden dolayı ROS‟un zararlı olduğu 

anlayıĢı değiĢmiĢtir. 

  ROS yarılanma ömrü saniyelerden kısa sürmesine rağmen hücre 

komponentlerine zarar verebilir ve bu yüzden ROS miktarı istenen biyolojik 

etkilerini oluĢturmak için iyi ayarlanmalıdır. Bu durum kanın ölçülebilen antioksidan 

kapasitesine karĢın ozon dozu ayarlanarakta sağlanabilir (102).
 

  Lipid peroksidasyon ürünlerinin (LOPs) üretimi, plazmadaki poliunsatüre yağ 

asitlerinin(PUFA) peroksidasyonuyla oluĢur. 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 çok düĢük konsantrasyonlarda 

üretilmelidirler. Bunlar in vitro ortamlarda ROS dan daha kararlıdırlar ancak 

intravenöz verildiklerinde dilüe olurlar çeĢitli enzimlerle metabolize edilip safra ve 

idrarla atılırlar. Bu enzimler; redükte glutatyon transferaz(GSH-Tr) ve aldehid 

dehidrogenazdır. Böylece baĢta kemik iliği, karaciğer, santral sinir sistemi, endokrin 

bezler gibi organlarda akut oksidatif stresin sinyal molekülü olarak rol alacak Ģekilde 

birçok organa submikromolar seviyede ulaĢmıĢ olurlar(106). 

    Lipid peroksidasyon ürünleri (LOPs) ve reaktif oksijen türleri (ROS), 

süperoksit dismutaz (SOD), GSH-peroksidaz (GSH-Px), GSH-redüktaz (GSH-Rd) ve 

katalaz (CAT) gibi antioksidan enzimlerin seviyesini artırırlar. LOPs, HO-1 yada 

HSP-32 olarak bilinen oksidatif stres proteinlerinin üretimini artırarak hem 

molekülünü CO ve bilirübine indergerler. Bilirubin önemli bir lipofilik antioxidan 

olup CO açığa çıkararak nitrik oksitle birlikte siklik GMP (cGMP) üzerinden 

vazodilatasyona yol açar. HO-1 oksidatif stresle açığa çıkan ve birçok yayında 

ispatlanmıĢ en önemli antioksidan enzimdir (102). Ayrıca ozon terapi esnasında 
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hastalarda LOPs nöromodulatör etkinliğinin ortaya çıktığıda gösterilmiĢtir(102). 

LOPs yüksek seviyeleri toksik iken, bu maddelerin submikromolar seviyelerinin 

antioxidan sistemleri uyardığından faydalı olduğu vurgulanmıĢtır. Birçok deneysel 

veriye dayanan bu sonuç, optimum ozon dozunun iyi bir terapötik sonuç için önemli 

olduğunuda ortaya koyar (106).
 

Özetle ozon etkisini; 

1) Ġskemik doku kan akımını ve oksijen salınımı artırarak (eritrositlerde 2,3- 

difosfogliserat düzeyini artırıyor) 

2) Kronik oksidatif strese bağlı antioksidan sistemin aktivasyonu ve HO-1 (heme 

oksijenaz-1) miktarını artırarak 

3) Ġmmun sistemde aktivasyon sağlayarak 

4) Nöroendokrin sistem aktivasyonu sonucu kendini iyi hissetme hali olusturarak 

gösterir (102,103,107).
 

     Sonuç olarak ozonizasyon iĢlemi ister kanda ister intervertebral disc içinde ya 

da kas içinde olsun hemen her zaman oksidatif stres yaratır. OluĢan bu oksidatif stres 

gerek ROS gerekse LOPs yoluyla antioksidan mekanizmaları uyararak faydalı etkiler 

oluĢturur(102).
 

 

3.2.1. Hücre düzeyi etkileri 

 

Kemik iliği--------- Kök hücrelerinin kemik iliğinden ayrılması(103) 

Alyuvar ------------ ATP miktarında artma, hemoglobin oksijen ayrılma 
 

eğrisinin sağa kayması ve dokulara oksijen verilmesinde artma(109)
 

Endotel hücreleri--Vazodilatasyon(4)
 

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

mevut olup çalıĢmalarda anlamlı fark tespit edilmemiĢtir(110)
 

BağıĢıklık hücreleri- akut faz reaktanları, interlökinler, sitokinlerde (IL-1, IL-2, 

GM-CSF, IFN-β, IFN-γ, ve IL-6, IL-8, TGF-β, TNF-α) artma.  

Bu artıĢ doza bağlı değilidir(111). 
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3.3. Ozon Uygulama Yöntemleri 

 

Ozon solunum yolu hariç tüm yollardan uygulanabilecek tedavi seçeneğidir. 

 

3.3.1. Majör otohemoterapi (MOH) 

 

Hastadan 200-270 mL ye kadar kan alınır ve uygun doz ozon gazı aynı kabın içine 

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

içerisinde ozonlanmıĢ kan damardan geri verilir. Bir merkez MOH da her mL kana 

15µg/mL ile 80 µg/mL arasında ozon miktarı verilmesinin güvenli tedavi penceresi 

içerisinde olduğu kabul etmekteyken, bir baĢka merkez ise güvenlik sınırını her mL 

kan için 10-40 µg önerebilmektedir(112, 113).
 

 

3.3.2. Minör otohemoterapi (MĠH) 

 

5-10 ml kan alınır, eĢit hacimde ozonla karıĢtırılır, köpük de dahil olmak üzere 

hemen gluteal bölgeye intramuskular olarak verilir(103).
 

 

3.3.3. Lokal tedaviler  

 

Birinci Dünya savaĢı sırasında ozon/oksijen gaz karıĢımı yaraların dezenfektasyonu 

ve kokunun giderilmesinde kullanılmıĢtır. Günümüzde ise gaz karıĢımın yanında 

ozonlanmıĢ damıtık su ve ozonlanmıĢ yağ ve kremler (ozonidler) de çeĢitli formlarda 

kullanılmaktadır(103). 

 

3.3.4. Ozonlu su 

 

Burada önemli olan distile su kullanmaktır. Serum fizyolojik kullanıldığında  oluĢan 

reaksiyonlar sonucunda hipoklorik asit oluĢur. Ozon suyun içinde triatomik oksijen 

olarak durur. 20 °C de, en iyi koĢullarda dahi suda sağlayabileceğimiz maksimum 

ozon saturasyonu 18-20µg ozon/ml suyu geçemez, bu nedenle ozonlu su tedavisinde 

doz aĢımı diye bir Ģey söz konusu olamaz(103).
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3.3.5. Peroksidik yağlar 

 

Ġçinden ozon geçirilen bitkisel (zeytin) yağda peroksitler ve ozonoidler oluĢur. Ozon 

poliansatüre yağlarda çift bağ içeren karbonlara bağlanır. Açığa çıkan peroksidler 

antioksidan enzimlerin aktivasyonunda önemli role oynar. Bu uygulamanın gerek 

yanıklarda gerekse diğer yaralarda iyileĢmeyi %40 oranında hızlandırdığı 

bildirilmektedir (114). 

 

3.3.6. Ozon/oksijen gaz karıĢımı 

 

HerĢeyden önce böyle bir tedavi için yara alanın ıslak olması gereklidir. Tedavi 

uygulanacak alan gaz kaçmıyacak Ģekilde bir torba içine alınır ve hacim ozon/oksijen 

gaz karıĢımı ile doldurulur (103,115). 

 

3.3.7. Vücut boĢluklarına ozon verme 

 

Bu yöntem damar sorunu olan hastalarda yada çocuklarda rektal gaz verme yada 

vajinal enfeksiyonlarda direk vajinanın içine ozon gazı verme Ģeklinde uygulanır. 

Bunların dıĢında,nazal , tubal, aurikular, üretral, mesane içi verilebilmektedir(102). 

YetiĢkinlerde 10-25 μg ozon/ml oksijen-ozon karıĢımı, 150-300 ml hacminde; 

çocuklarda ise 10-20 μg/ml ozon/ml oksijen-ozon karıĢımı 10-30 ml hacminde rektal 

tüp vasıtası ile yavaĢça verilir. Burada da tedavi bitiminde ozon gazı kontrollü olarak 

ortamdan uzaklaĢtırılmalıdır(115). Özellikle rektal ozon terapisinde, ozon gazı 

rectum lümenindeki sulu ortamda hızla çözünmektedir. Çözünen ozon gazı rektum 

cidarındaki biyomoleküllerle reaksiyona girerek lipid oksidasyon ürünlerini (LOPs) 

oluĢturur. OluĢan bu ürünler, muskularis mukozayı geçerek lenfatik ve venöz kapiller 

yoluyla dolaĢıma katılırlar. Bu durumda rektal ozon terapisinin sistemik etkinliği 

major otohemoterapiye denktir. Ancak bu düzeyde  etkinliğe ulaĢabilmek için, ozon 

gazının artık feçesle temasını önlemek gerekir.Bunu sağlamada en etkili yol mutlak 

barsak temizliğidir (103). Bu teori tarafımızca esas alınarak rektal ozon dozu 

belirlenmiĢ ve 0.5 mg/kg dozunda verilmiĢtir. 
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3.3.8. Ozon gazı enjeksiyonu 

 

Kas ağrıları gibi durumlarda yada belirli bölgelerdeki yağların eritilmesi amacıyla 

gaz direk doku içine enjekte edilir(115). 

 

3.4. Ozonunun Klinik Kullanım Alanları 

 

3.4.1. Yara iyileĢmesi ve kronik yaralar 

 

Minör otohemoterapinin tendon ve ligaman iyileĢmesinde proliferatif 

rejenerasyonunu sağladığını ve klinik uygulamaların çok iyi sonuç verdiğini bildiren, 

ancak hiçbir bilimsel veri ve yönteme dayanmayan  çalıĢmalar mevcuttur. AteĢli 

silah yaralanmasına maruz kalan ve deri gerfti konulan hastalarda ozon gazı 

uygulaması ile greft baĢarısının %40‟dan %75‟e çıktığı rapor edilmiĢtir(116). Bir 

baĢka çalıĢmada ise 200 kronik yaralı hastanın 187 sinin ozon tedavisi sonucunda 

belirgin iyileĢme gösterdiği bildirilmiĢtir(117).Ozonun sağlıklı bireyler üzerinde 

yapılan çalıĢmada TNFμ, IFN-y ve IL-2 ve diğer interlökin seviyelerinin belirgin bir 

Ģekilde yükseldiği gösterilmiĢtir(118).
 

     Ozon terapinin radyoterapi sonrası oluĢan cilt reaksiyonlarında ağrıyı ve cilt 

reaksiyonlarını azaltmada etkili olduğunu savunan çalıĢma mevcuttur ancak hasta 

sayısı sınırlı ve kontrol grubu olmadığından güvenililirliği tartıĢmalıdır(119). 

Diyabetin patogenezinde artmıĢ oksidatif stresin ve azalmıĢ antioksidan kapasitenin 

varlığı kanıtlanmıĢtır (120). Yara iyileĢmesini desteklemesinin ötesinde endotelial 

seviyede NO/O2 oranının tekrar dengelenmesini sağlayan ozon terapinin aslında 

diyabetik ayak oluĢumuna giden aĢamaları en baĢtan engellediği iddia 

edilmektedir(121). Ozon tedavisinin kronik iskemik yaralarda yara iyileĢmesini % 40 

oranında artırdığını bildiren çalıĢmalar mevcuttur (122). 

 

3.4.2. Antibakteriyel etki 

 

Ozonun antibakteriyel etkisi bu maddenin ilk kullanım alanıdır. Ġlk olarak suların 

sanitizasyonu, ardından besin endüstrisi ve veterinerlikte sıkça kullanılmıĢtır. Sharma 
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ve Hudson tarafından yapılan bir çalıĢmada ortama verilen 25 ppm [part(s) per 

million] lik bir ozon gazının 20 dakika içerisinde kuru yüzeyler ve gereçler dahil 

ortamdaki hastane kökenli pek çok bakteri için, ki bunların arasında acinetobacter 

baumanii, clostridium difficile, ve metisiline rezistans staphylococcus aureusa 

sayılabilir, bakterisidal olduğu gösterilmiĢtir(123). Lokal tedavilerde 80 ve 100 

μg/ml gibi yüksek konsantrasyonlarda ozon “yarayı temizlediği”, diğer bir deyiĢle 

dezenfektan görevi gördüğü, 10-40 µg/mL civarında ise “yarayı iyileĢtirdiği” ya da 

epitelizasyonu ve granülasyonu arttırdığı rapor edilmiĢtir(113).
 

 

3.5. Ozonun Yan Etkileri ve Kontrendikasyonları 

 

En sık rastlanılan yan etki hemolizdir, teropatik dozlarda dahi bu oran %0,4 ile % 1.2 

arasında tanımlanmıĢtır ancak bu rakamın ifade edildiği makalede bu oranın “göz 

ardı edilebilir” olduğu söylenmektedir(3). Yine aynı yazıda bu miktarda bir 

hemolizin ortama HO-1 verdiğinden ötürü yararlı ve istenilen bir durum olduğu 

savunulmaktadır.  

 Ozonun hemoglobin ve kolesterol molekülleri üzerindeki yıkıcı etkilerini 

göstermiĢlerdir. 
 
Buna karĢılık direk insan kanı üzerinde yapılan benzer çalıĢmada ise 

tam aksi sonuca varıldığı iddia edilmiĢtir(124).
 

 Ozon tedavisinin, özellikle MOH‟un kontrendikasyonları net bir Ģekilde 

literatürde belirtilmektedir. Ek olarak kronik akciğer patolojisi olan hastalarda 

ozondan uzak durmak akıllıca olacaktır. Seropozitif hastalalarda kullanımı 

tartıĢmalıdır(115).
 

 Ozonun özellikle majör otohemoterapinin kontrendike olduğu durumlar 

 Ciddi G6PD eksikliği olan hastalar (favizm) 

 Hamilelilik 

 ACE inhibitörü kullanan hastalar 

 Hipertiroidizim, trombositopeni ve kalp sorunları olanlar olarak 

bildirilmektedir (103). 

 Ozonlu yağ ile yapılan lokal yara tedavilerinde henüz herhangi bir 

komplikasyon ve dolayısı ile kontrendikasyon bildirilmemiĢtir (103,115).
 



37 

 

 Ozonterapi tek baĢına tedavi yöntemi değildir. FDA (Food and Drug 

Administration) tarafından toksik kabul edilmekte ve hiçbir tedavi yönteminde kabul 

edilmemektedir. 
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4. GEREÇ VE YÖNTEMLER 

 

Deney hayvan modelinde oluĢturduğumuz bu deneysel çalıĢma, Bülent Ecevit 

Üniversitesi (BEÜ) (önceki adı Zonguldak Karaelmas Üniversitesi) Hayvan 

Deneyleri Etik Kurulu‟ndan 07/11/2012 tarih ve 2012/09 sayılı toplantı ile BEÜ 

Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul onayı alınarak baĢlatıldı. ÇalıĢma BEÜ Tıp 

Fakültesi Hayvan Deneyleri AraĢtırma Laboratuarında yapıldı. 

 

4.1. Denekler 

 

ÇalıĢmada deney hayvanı olarak 40 adet diĢi eriĢkin, 250-300gr ağırlığında Wistar 

rat kullanıldı. Ratlar her biri 10‟ar adetten rastgele 4 gruba ayrıldılar.  

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

postoperatif rektal ozon alan grup ve postoperatif rektal ozon alan grup Ģeklinde 

oluĢturuldu. 

 

Gruplar: 

Grup 1 (n=10): Kontrol grubu 

Bu grupdaki ratlarda flep kaldırılıp yerine sütüre edildikten sonra hiçbir iĢlem 

uygulanmadı ve herhangi bir ajana maruz bırakılmadan flep yaĢayabilirliği takip 

edildi. Yedinci gün sonunda ratlar sakrifiye edildikten sonra yüzey ölçümlerini 

takiben, flepler eksize edildi ve patolojik inceleme amaçlı uygun kaplarda saklandı. 

 

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

Bu gruptaki ratlar flep kaldırılmadan önce 4 gün boyunca ozon reaktörü ile 10 

mg/l(O3/O2) oranında üretilen ozon gazı, 0,5mg/kg (O3/O2) dozunda hayvanların 

ağırlığına uygun olarak rektal yolla uygulandı. Uygulama öncesi ilk olarak metal 

kanül ile rektal uyarı verilerek, ratların defekasyonu sağlandı. Defekasyon sonrası 

metal kanül aracılığı ile rektal yoldan deneklere uygun dozda (0,5mg/kg O3/O2) 

ozon gazı uygulanarak, sistemik dolaĢıma ozon gazının geçmesi sağlandı. Yedinci 

gün sonunda ratlar sakrifiye edildikten sonra yüzey ölçümlerini takiben, flepler 

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

Bu grupdaki ratlar flep kaldırılmadan 4 gün öncesinden baĢlanarak  

postoperatif  7. güne kadar ozon reaktörü ile 10 mg/l(O3/O2) oranında üretilen ozon 

gazı, 0,5mg/kg (O3/O2) dozunda hayvanların ağırlığına uygun olarak rektal yolla 

uygulandı. Uygulama öncesi ilk olarak metal kanül ile rektal uyarı verilerek, ratların 

defekasyonu sağlandı. Defekasyon sonrası metal kanül aracılığı ile rektal yoldan 

deneklere uygun dozda (0,5mg/kg O3/O2) ozon gazı uygulanarak, sistemik dolaĢıma 

ozon gazının geçmesi sağlandı. Yedinci gün sonunda ratlar sakrifiye edildikten sonra 

yüzey ölçümlerini takiben, flepler eksize edildi ve patolojik inceleme amaçlı uygun 

kaplarda saklandı. 

 

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

Bu gruptaki ratlarda flep kaldırıldıktan sonra 7 gün boyunca ozon reaktörü ile 

10 mg/l(O3/O2) oranında üretilen ozon gazı enjektörde muhafaza edilip, 0,5mg/kg 

(O3/O2) oranına uygun olarak hayvanların ağırlığına uygun olarak rektal yolla 

uygulandı. Uygulama öncesi ilk olarak metal kanül ile rektal uyarı verilerek, ratların 

defekasyonu sağlandı. Defekasyon sonrası metal kanül aracılığı ile rektal yoldan 

deneklere ağırlığına uygun dozda (0,5mg/kg O3/O2) ozon gazı uygulanarak, sistemik 

dolaĢıma ozon gazının geçmesi sağlandı. Yedinci gün sonunda ratlar sakrifiye 

edildikten sonra yüzey ölçümlerini takiben, flepler eksize edildi ve patolojik 

inceleme amaçlı uygun kaplarda saklandı. 

 

4.2. Deney 

 

4.2.1. Ameliyat öncesi hazırlık 

 

Hayvanlara intraperitoneal 40mg/kg dozunda pental sodyum (Ġ.E. Ulugay, Türkiye)  

ve 8mg/kg im. Ketamin (Pfiser, Türkiye) anestezisi yapıldı. Anestezi derinliği çene 

ve iskelet kas tonusuyla izlendikten sonra, elektrikli traĢ makinası yardımı ile tüm 

deneklerin sırt bölgeleri traĢlandı (ġekil 6).  
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ġekil 6. Deneklerin dorsal cilt alanlarının elektrikli traĢ makinası ile traĢlanması 

 

4.2.2. Fleplerin kaldırılması 

 

Ameliyat öncesi sıçanlara uygulanan anestezi derinliği tekrar kontrol edildi. 

Modifiye McFarlane flebi kaudal bazlı olarak, 3×11 cm boyutlarında sıçan sırt 

derisine cilt çizim kalemi kullanılarak iĢaretlendi (ġekil 7). 

 

 

ġekil 7. Flep dizaynı 
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Polivinilpirolidon iyot (batticon sol 1000ml Adeka) ile lokal saha temizliği 

yapıldıktan sonra bistüri yardımı ile random flep sınırlarından insize edildi. 

Pannikulus karnosus da dahil edilerek künt diseksiyonla eleve edildi (ġekil 8).  

 

 

ġekil 8. Dorsal cilt flebinin panniculus karnosus ile birlikte kaldırılması 

 

Hemostaz sağlandıktan sonra 3/0 keskin ipek sütür materyali ile flep yerine 

sütüre edildi (ġekil 9).  

 

 

ġekil 9. Kaldırılan dorsal cilt flebinin 3/0 ipekle yerine sütürasyonu 
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ĠĢlemler sırasında asepsi kurallarına uyuldu. Operasyon sırasında sıçanın idrar 

ve dıĢkı çıkarması durumunda uygulanan ilk dozun üçte bir oranında yeniden 

anestezik ajan verilerek anestezinin devamı sağlandı. Bu iĢlemlerin hepsi tüm deney 

gruplarına aynen uygulandı. 

 

4.2.3. Ötenazi iĢlemi ve örneklerin alınması 

 

Postoperatif 7. günde, tüm hayvanlar intraperitoneal 40 mg/kg dozunda pentotal 

enjekte edildikten sonra anestezi altında servikal dislokasyon gerçekleĢtirildi. 

Sakrifikasyon sonrası nekroze alanların ölçümleri ve digital fotoğraflamaları yapıldı. 

Daha sonra,  flepler eksize edildi ve ayrı kaplarda olmak üzere patolojik inceleme 

amaçlı %10‟luk nötral formalin solüsyonunda fikse edildi. 

 

4.2.4. Yüzey Alan Ölçümleri 

 

Ölçüm için Visitrak digital ölçüm cihazı (Smith Nephew,Avusturalya) kullanıldı 

(ġekil 10).  

 

 

ġekil 10. Flep nekroz alanlarının ölçümü için kullanılan digital yüzey ölçüm cihazı 
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Yedinci günde flepler eksize edilmeden önce, ötanaziyi takiben nekroze flep 

alanları çizildi ve ölçüldü (ġekil 11,12). 

 

 

ġekil 11. Flep nekroz alanlarının ölçümü 

 

 

ġekil 12. Sınırları çizilmiĢ flep nekroz alanlarının yüzey ölçümü 

 

Flepte ki epidermoliz alanları, sonrasında epitelizasyonla iyileĢtiği için 

sağlam deri alanları kapsamında değerlendirildi.  
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4.3. Histopatolojik Değerlendirme Metodu 

 

ÇalıĢmada ratların dorsal cildinden kaldırılan fleplerin nekroze kısmı ve sağ kalan 

kısmının tümünü içerecek Ģekilde (4 grup, 40 örnek) eksizyonel biyopsi alındı. 

Ardından flepler inceleme için 2 mm geniĢliğinde, flep distal ve proksimal uçlarını 

içerecek Ģekilde striplere ayrıldı ve % 10 luk nötral formalin solüsyonu ile fiske 

edildi. Takiben parafin bloklara gömme iĢlemi yapıldı. Parafin bloklardaki 

örneklerden mikrotom bıçağı ile kesitler alındı. Her örnek rutin hematoksilen & 

eozin boyası ile boyandı. BoyanmıĢ hazır preparatlar aynı patolog tarafından ıĢık 

mikroskobunda altında x40,x100,x200 büyütmeler ile incelendi. 

              Patolojik incelemede flep ve yaralarda akut inflamasyon, kronik 

inflamasyon, granülasyon dokusu miktarı, fibroblast matürasyonu, kollajen 

depozitleri, reepitelizasyon, neovaskülarizasyon ve ülser derinliği gibi yara iyileĢme 

parametreleri ile yapıldı. Parametrelerin skorlanması, Abramov ve ark. 2007 yılında 

yayınlanmıĢ olan „tavĢan modelinde vajinal ve abdominal cerrahi yaralarının 

iyileĢmesinin histolojik karekteristiği‟nin incelendiği makalesi baz alınarak yapıldı 

(125). Abramov ve arkadaĢları, yayınlanan bu makalesinde Greenhalg ve 

arkadaĢlarının önerdiği skorlama sistemini modifiye etmiĢ, her bir parametreyi 

bağımsız olarak incelemiĢ ve 0 ile 3 arasında skorlar vermiĢlerdir (Tablo 2). 

 

Tablo 2: Histolojik parametrelerin skorlanması. BBA: Büyük büyütme alanı. 

Parametre 
Skor 

0 1 2 3 

Akut inlamasyon 

 
Yok Az Orta Ġyi 

 
Kronik inflamasyon 

 
Yok Az Orta Ġyi 

Granülasyon dokusu 

 
Yok Az Orta Ġyi 

Fibroblast maturasyonu 

 
Ġmmatur Az matür Orta matür 

Tam matür 

 
Kollajen depozitleri 

 
Yok Az Orta Ġyi 

 

Reepitelizasyon Yok Minimal immatür 
Parsiyel 

immatür 
Komplet matür 

Neovaskülarizasyon Yok 
BBA da 5 ten az 

damar 

BBA da 6-10 

damar 

BBA da 10‟ -                                                                                   

dan fazla damar 

Ülser derinliği Yok 
Yüzey epitelyum 

kaybı 

Dermal dokuda 

sınırlı ülser 

Kas dokusuna 

varan ülser 
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4.4. Ġstatistiksel Analiz 

 

Ġstatistiksel değerlendirme SPSS 18.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) programı 

kullanılarak yapıldı. Sayısal değiĢkenler için tanımlayıcı istatistikler ortanca 

(minimum-maksimum), kategorik yapıdaki veriler için sayı ve yüzde olarak ifade 

edildi. Kategorik değiĢkenler bakımından (akut inflamasyon, kronik inflamasyon, 

granülasyon miktarı, granülasyon dokudaki fibroblast maturasyonu, kollojen 

birikimi, reepitelizasyon, neovaskülarizasyon ve ülser derinliği) gruplar arasındaki 

farklılıklar Ki-kare testi ile değerlendirildi. Flep viabilite oranı bakımından gruplar 

arasındaki farklılık Kruskal-Wallis varyans analizi ile incelendi. Kruskal Wallis 

varyans analizi sonucu anlamlı bulunduğunda grupların ikiĢerli karĢılaĢtırılması 

Bonferroni düzeltmeli Mann-Whitney U testi ile yapıldı. Sonuçlar % 95 güven 

aralığında değerlendirildi ve p<0.05 değeri anlamlı kabul edildi.  
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5. BULGULAR 

 

5.1. Makroskopik Bulgular 

 

Gruplardaki tüm ratlar yedinci gün sonunda flepdeki yaĢayan kısımlar “Visitrak 

Digital (Smith Nephew,Avusturalya)” cihazı kullanılarak ölçüldü. Tam kalınlıktaki 

nekroz alanları, flebin nekroze alanları olarak incelenirken, epidermoliz alanları daha 

sonra epitelize olacağından yaĢayan alanlar olarak değerlendirildi.  

 

Grup 1(kontrol): 

Flebin yaĢayan alanları ortalaması: % 49,09 

Flebin ölçülen en düĢük yaĢayan alanı: % 2,8 

Flebin ölçülen en yüksek yaĢayan alanı: % 71,3 olarak tespit edildi. (ġekil 13) 

 

 

ġekil 13. Grup 1, ameliyat sonrası 7. günden görünüm 

 

Grup 2(Preoperatif rektal ozon terapisi alan grup): 

Flebin yaĢayan alanları ortalaması: % 96,09 

Flebin ölçülen en düĢük yaĢayan alanı: % 90,0 

Flebin ölçülen en yüksek yaĢayan alanı: % 99,4 olarak tespit edildi(ġekil 14). 
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ġekil 14. Grup 2, ameliyat sonrası 7.günden görünüm 

 

Grup 3 (Preoperatif ve postoperatif rektal  ozon terapisi alan grup):  

Flebin yaĢayan alanları ortalaması: % 90,56 

Flebin ölçülen en düĢük yaĢayan alanı: % 79,4 

Flebin ölçülen en yüksek yaĢayan alanı: % 98,8 olarak tespit edildi.  

 

 

ġekil 15. Grup 3, ameliyat sonrası 7.günden görünüm 
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Grup 4(Postoperatif rektal ozon grubu):  

Flebin yaĢayan alanları ortalaması: % 86,04 

Flebin ölçülen en düĢük yaĢayan alanı: % 78,8 

Flebin ölçülen en yüksek yaĢayan alanı: % 97,9 olarak tespit edildi. 

 

 

 

ġekil 16. Grup 4, ameliyat sonrası 7.günden görünüm 

 

5.2. Histopatolojik Değerlendirme Bulguları 

 

ÇalıĢma kapsamındaki tüm gruplarda değiĢen derecelerde nötrofil lökositlerin hakim 

olduğu mikst tipte inflamatuvar yanıt gözlenmiĢ olup “akut enflamasyon” açısından 

gruplar arasında anlamlı fark bulunmamıĢtır. Lenfositlerin hakim olduğu, plazma 

hücreleri ve histiyositlerin eĢlik ettiği kronik inflamatuvar yanıt tüm gruplarda 

gözlenmiĢ olup, kronik enflamasyon skorları tüm gruplarda kontrol grubuna göre 

anlamlı ölçüde yüksek bulunmuĢtur. Granülasyon dokusunun miktarı tüm gruplarda 

kontrol grubuna göre daha yüksek olup bu farklılık istatistiksel anlamlıdır (p<0.001). 

Özellikle preoperatif ozon uygulanan grupta granülasyon dokusunun diğer gruplara 

göre daha iyi geliĢtiği dikkati çekmiĢtir (ġekil 17). 
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ġekil 17: Preoperatif ozon alan gruptan alınan deri-deri altı doku örneklerine 

ait ıĢık mikroskobik görünümler (A-B, H&E). A) Epidermiste sınırlı nekroz 

(beyaz ok) ve subkutan dokuda granülasyon dokusu izlenmektedir (A, x40). B) 

Granülasyon dokusu içerisinde immatür fibroblastlar ve anjiogenik aktivitede artıĢ 

(siyah ok) dikkati çekmektedir (B, x1000).  

 

Gruplar fibroblast matürasyonu açısından incelendiğinde, granülasyon dokusu 

geliĢimine paralel olarak preoperatif ozon verilen grupta fibroblastların daha yoğun 

ve morfolojik olarak matür görünümde olduğu izlenmiĢ ve bu farklılık istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmuĢtur(p=0.036) (ġekil 17). Preoperatif +postoperatif ozon 

verilen grupta kollajen miktarı diğer gruplara göre daha yoğun olarak izlenmiĢtir 

(ġekil 18).  
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ġekil 18: Preoperatif + postoperatif ozon alan gruptan alınan deri-deri altı doku 

örneklerine ait ıĢık mikroskobik görünümler (A-B, H&E). A) Yüzey epitelinde 

komplet immatür reepitelizasyon (beyaz ok) görülmektedir (A, x40). B) Granülasyon 

dokusunda kronik tipte inflamatuvar hücreler, fibroblastlar ve fokal kollajen varlığı 

(siyah ok) dikkati çekmektedir (B, x1000).  

 

Reepitelizasyon açısından gruplar arasında istatistiki olarak fark bulunamasa 

da  (p=0.083), preoperatif ve preoperatif+postoperatif ozon alan gruplarda %20 

oranında minimal-immatür reepitelizasyon ve %80 oranında parsiyel-immatür 

reepitelizasyon gözlenmiĢ olup reepitelizasyonun bu gruplarda daha iyi düzeyde 

olduğu gözlenmiĢtir. (ġekil 17, 18). Neovaskülarizasyon açısından incelendiğinde 

tüm grupların birbirinden anlamlı ölçüde farklı olduğu saptanmıĢtır. Ġkili 

karĢılaĢtırmalarda preoperatif ozon verilen grupta yeni oluĢan damar sayısının diğer 

gruplara göre anlamlı ölçüde yüksek olduğu belirlenmiĢtir(p<0.001) (ġekil 17). Ülser 

varlığı ve derinliği açısından gruplar arasında anlamlı fark bulunamasa da  (p=0.313), 

kontrol grubunda %40 olguda subkutan doku ve kas tabakasına ulaĢan derin ülser 

varlığı gözlemlenmiĢ olup diğer gruplarda bu oran %10-20 arasında 

değiĢmektedir.(ġekil 19,20) 
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ġekil 19: Flep kontrol grubundan alınan örneklere ait ıĢık mikroskobik 

görüntüler (A-B, H&E). Kesitlerde flepin tüm katlarını tutan iskemik nekroz (beyaz 

ok) (A,x 40) ve yağlı dokuya uzanan yoğun süpüratif inflamasyon (siyah ok) (B, 

x100) izlenmektedir.  
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ġekil 20: Flep postoperatif ozon grubundan alınan örneklere ait ıĢık 

mikroskobik görüntüler (A-B, H&E). Epidermis ve dermiste nekroz (beyaz ok) 

yanı sıra subkutan dokuda mikroabse odakları oluĢturan akut inflamasyon (A, x40) 

ve inkomplet reepitelizasyon (siyah ok) (B, x100) görülmektedir. 

 

Sonuç olarak ozon ile önkoĢullanma yapılan gruplarda(preoperatif ozon alan 

grup ve preoperatif+postoperatif ozon alan grup) granülasyon dokusu, fibroblast 

matürasyonu, reepitelizasyon, neovaskülarazisayon, kollojen birikimi önkoĢullanma 

yapılmayan diğer gruplara göre istatistiksel olarak anlamlı bir Ģekilde yüksek 

bulunmuĢ olup ön koĢullanma yapılan gruplarda ülser derinliği daha yüzeyel 

görülmüĢtür. 
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5.3. Ġstatiksel Bulgular 

 

Flep viabiliteleri açısından tüm gruplar kontrol grubuna göre istatistiki olarak daha 

iyi olup preoperatif + postoperatif grup ile postoperatif ozon grubu benzer bulundu. 

Preoperatif ozon grubunda flep viabilite oranı en yüksek iken kontrol grubunda bu 

oran en düĢük bulunmuĢtur (Tablo 3). 

 

Tablo 3: Flep viabilite oranlarının istatistiksel dökümü.  Preoperatif ozon alan 

grubun flep sağ kalım oranlarının yüksekliği dikkati çekmektedir. 

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 sağkalım oranlarının grafiksel dökümü. Preoperatif rektal ozon 

alan grupta flep sağkalım oranlarının yüksekliği dikkati çekmektedir. 

 

Histopatolojik çalıĢmada Abramov ve arkadaĢlarının histolojik skorlama 

sistemi esas alınarak elde edilen sonuçlar istatistiki olarak incelenmiĢ ve aĢağıdaki 

sonuçlar elde edilmiĢtir: (Tablo 5) 
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Tablo 5. Histopatolojik değerlendirme parametre skorlarının istatistiksel dökümü 

Parametreler ve skor 

Gruplar 

Toplam 
A: 

Kontrol 
(n=10) 

B: 

Postop 

Ozon 

(n=10) 

C: Preop 

+postop 

Ozon 

(n=10) 

D: 

Preop 

ozon 

(n=10) 

Akut inflamasyon 

Yok 
0 

 

0 

 
0 0 0 

Az 0 1 1 1 3 

Orta 4 6 7 8 25 

Ġyi 6 3 2 1 12 

Toplam 10 10 10 10 40 

Kronik inflamasyon 

Yok 2 0 0 0 2 

Az 1 5 7 6 19 

Orta 7 5 3 4 19 

Ġyi 0 0 0 0 0 

Toplam 10 10 10 10 40 

Granülasyon 

miktarı 

Yok 2 0 0 0 2 

Az 4 7 0 0 11 

Orta 4 3 10 7 24 

Ġyi 0 0 0 3 3 

Toplam 10 10 10 10 40 

Fibroblast 

maturasyonu 

Ġmmatür 2 0 0 0 2 

Az matür 6 8 3 4 21 

Orta Matür 2 2 7 6 17 

Tam Matür 0 0 0 0 0 

Toplam 10 10 10 10 40 

Kollojen depozitleri 

Yok 6 5 0 1 12 

Az 4 3 8 7 22 

Orta 0 2 2 2 6 

Ġyi 0 0 0 0 0 

Toplam 10 10 10 10 40 

Reepitelizasyon 

Yok 3 1 0 0 4 

Minimal immatür 3 5 2 2 12 

Parsiyel immatür 4 4 8 8 24 

Komplet matür 0 0 0 0 0 

Toplam 10 10 10 10 40 

Neovaskülarizasyon 

Yok 2 0 0 0 2 

BBA da 5 ten az damar 4 7 0 1 12 

BBA da 6-10 damar 4 3 8 4 19 

BBA da 10 dan fazla 

damar 
0 0 2 5 7 

Toplam 10 10 10 10 40 

Ülser derinliği 

Yok 0 0 0 0 0 

Yüzey epitelyum kaybı 0 0 0 0 0 

Dermal dokuda sınırlı 

ülser/nekroz 
6 8 9 9 32 

Subkutan yağlı dokuya 

ve /veya kas tabakasın 

ulaĢan derin ülser/nekroz 

4 2 1 1 8 

Toplam 10 10 10 10 40 
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1-Akut enflamasyon da gruplar arasında anlamlı fark bulunmamıĢtır (p=0.261). 

2-Kronik enflamasyon tüm gruplarda kontrol grubuna göre anlamlı ölçüde yüksek 

bulunmuĢtur(p=0.043) 

 

Tablo 6. Kronik enflamasyonun gruplara göre dağılımının grafiksel dökümü 

 

 

3-Granülasyon doku miktarı tüm gruplarda kontrol grubuna göre anlamlı 

bulunmuĢ olup ikili karĢılaĢtırma testinde preoperatif ozon verilen grupta istatistiksel 

olarak yüksek bulunmuĢtur (p<0.001). 

 

Tablo 7. Granülasyon doku miktarının gruplara göre dağılımının grafiksel dökümü 
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4-Granülasyon dokudaki fibroblast miktarı preoperatif ozon verilen grupta 

istatistiksel olarak anlamlı ölçüde yüksek bulunmuĢtur (p=0.036). 

 

Tablo 8. Granülasyon dokudaki fibroblast maturasyonunun grafiksel dökümü 

 

5- Kollojen birikimi diğer gruplara göre preoperatif +postoperatif ozon verilen grupta 

istatistiksel anlamlı olarak yüksek bulunmuĢtur (p=0.007).  

 

Tablo 9. Kollojen birikiminin gruplara göre dağılımının grafiksel dökümü 
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6-Reepitelizasyon açsından gruplar arasında istatistiki olarak fark bulunamasa 

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

ölçüde reepitelizasyonun  daha iyi olduğu gözlemlenmiĢtir. 

 

Tablo 10. Reepitelizasyonun gruplara göre dağılımının grafiksel dökümü 

 

 

7-Neovaskülarizasyon açısından tüm gruplar birbirinden anlamlı ölçüde farklı 

bulundu. Ġkili karĢılaĢtırma testinde preoperatif ozon verilen grupta 

neovaskülarizasyon istatistiksel olarak anlamlı ölçüde yüksek bulundu (p<0.001). 

 

Tablo 11. Neovaskülarizasyonun gruplara göre grafiksel dökümü. BBA: Büyük 

büyütme alanı. 
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8- Ülser derinliği açısından gruplar arasında anlamlı fark bulunamasa da  

(p=0.313), kontrol grubunda diğer gruplara oranla daha fazla sayıda örnekte ülser 

derinliğinin daha derin olduğu gözlemlenmiĢtir. 

 

Tablo 12. Ülser derinliğinin gruplara göre dağılımının grafiksel dökümü 
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6. TARTIġMA 

 

Yara, eski çağlardan beri, hemen her zaman deri bütünlüğünün kaybı olarak kabul 

edilmiĢ ve bu kaybı yerine koymanın yolları aranmıĢtır. Yara tedavisi birbirinden çok 

uzak toplumlarda bile, bugünkü modern rekonstrüksüyon piramidinde ilk sırayı alan 

sekonder iyileĢme konsepti ile baĢlamıĢtır. Anadolu halk türkülerinde de yer alan      

'' yaraya merhem '' anlayıĢı, aslında rekonstrüksüyon pramidinde ilk sırayı alan 

sekonder iyileĢme konseptinin tarihsel evrimi hakkında haber vermektedir.  

Ġnsanoğlu yara tedavisinde, bu sekonder iyileĢme konseptinin belli bir 

aĢamadan sonra yetersiz olduğunu görmüĢ ve vücudun baĢka alanlarından alınan 

dokunun yaraları kapatabileceğini düĢünerek bir takım çareler üretmiĢtir. Bu amaçla 

milattan önceki dönemlerde özellikle Hindistan‟da uzuv kayıplarının onarımlarında 

deri fleplerinin kullanımları karĢımıza çıkmaktadır (126). Daha sonraları evrimsel 

geliĢimini bugüne kadar sürdüren deri flep cerrahisi, deri greftleriyle 

kapatılamayacak yaraların tedavisinde kullanılmıĢtır. Bu flepler, aynı zamanda cilt 

görünümünü iyileĢtirmek için cerrahi ya da travmatik nedenlerle oluĢmuĢ skarların 

onarımlarında da kullanılmıĢtır.  

     Flep cerrahisinde, yara etrafındaki deri veya çeĢitli dokular yarayı kapatmada 

kullanılmaktadır. Deri flepleri, yara kapatmak için gereken önemli deri yapılarını 

içermekle birlikte, iyi renk uyumu da sağlamaktadır. Bu flepler asıl verici alana bağlı 

kalarak buradan beslenebildikleri gibi, verici alanlarından tamamen ayrılarak alıcı 

alanın kan damar desteğine bağlanarak ta canlılıklarını devam ettirebilirler. Bu 

yönüyle tam kalınlıktaki bir deri ve diğer bileĢenlerinin yara yahut defekt alanına 

aktarımlarında çeĢitli metodlar ortaya konmuĢtur. Bu yöntemlere örnek olarak; flep 

rotasyonu, interpolasyonu, transpozisyonu, ve fleplerin serbest olarak aktarımları 

sayılabilir. 
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     Günümüz plastik cerrahi uygulamalarında flep cerrahisi için hergeçen gün 

yeni uygulamalar keĢfedilmekte ve uygulamaya konulmaktadır.  Özellikle 20. yüzyıl 

ikinci yarısından sonra ortaya konulan serbest flep aktarım modeli, donör saha 

morbiditesini önemli ölçüde azaltmıĢ, dahası kapatılması zor yaraların veya 

onarılması imkansız hale gelmiĢ kayıpların yerine konulmasında cerrahlara önemli 

ölçüde farklı seçenekler sunmuĢtur. Ancak geliĢtirilen bu serbest flep aktarımı 

konsepti de operasyonel açıdan bir takım zorlukları ortaya koymuĢ ve yapılan 

çalıĢmalarda flep fizyolojisinin anlaĢılması zorunluluğunu gündeme getirmiĢtir.                  

Flep fizyolojisinin anlaĢılabilmesi için özellikle cilt fleplerindeki besleyici unsur olan 

kan akımının kinematiğinin anlaĢılması öncelikli görülmüĢtür. Yapılan çalıĢmalarda 

derideki kan akımının temelde arterioler seviyede düzenlendiği ve bu seviyede yer 

alan prekapiller sfinkter, arteriol ve arteriovenöz anastomozlarda ki kan akımının  

sempatik etkiyle  düzenlendiği ve bu  sempatik uyarının prekapiller sfinkterin 

kasılmasını sağlayarak  kanın doğrudan arteriovenöz anastomoza yönelttiği ortaya 

konmuĢtur (127). Bu sempatik uyarımla oluĢan damar düz kas kasılması beta 

adrenerjik vazodilatasyonla dengelenmektedir(26).   Flep elevasyonuyla flepte oluĢan 

kanlanma azlığı ve dolayısıyla bu durumun tetiklediği sempatik aktivasyon ve 

sonuçta bir kısır döngü oluĢur. Bu olayın hemen ardından salınan epinefrin, 

norepinefrin, seratonin, PGI2, PGF2α ve tromboxan A2 ile vazokonstrüksüyonun 

daha da artması ile flep kan akımı iyice azalır.  Bu medyatörler yaklaĢık 12-24 saat 

içinde etkinliklerini kaybederler. Ancak flepte oluĢan iskemi 6 saatten fazla devam 

ederse ve flepte yeniden kanlanma sağlanırsa bu defa reperfüzyon hasarı gündeme 

gelir(128). Açığa çıkan bu mediatörlerinde etkisiyle oluĢan vazokonstrüksüyon en 

çok flebin distalinde oluĢtuğundan nekrozda en çok flep distalinde görülür. 

ÇalıĢmamıza dahil edilen tüm gruplarda nekrozlar flep distalinde baĢlamıĢ olup her 

grubun nekroz alanları bu en distalden flep pedikülüne doğru çeĢitli büyüklüklerde 

oluĢmuĢtur. Ġskemik Ģartlarda ihtiyaç duyulan enerji anaerobik Ģartlarda 

oluĢturulmaya çalıĢılırken, anaerobik glikozilasyonla bir takım reaktif oksijen 

radikalleri açığa çıkmaya baĢlar. Bu oksijen radikalleride lipid perokside edici 

etkileriyle hücre zarında yapısal değiĢimlere ve dolayısıyla inflamatuar sürecin aktive 

olmasıyla lökositlerin birikimine ve adezyonuna, sonuçta mikrovasküler tıkanmaya 

yol açacak endotel hasarına neden olurlar(129). Endotel hasarında mikrovasküler 
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tıkanma yaĢanabileceği gibi, damarın permeabilitesini artırarak dokuda ödem ve 

mikrokanamalar oluĢur(130). Dolayısıyla flep elevasyonuyla oluĢan iskemik 

nekrozun patofizyolojisinde oksidatif stresle ortaya çıkan reaktif oksijen radikalleri 

ve bu radikallerin oluĢturduğu lipid peroksidasyonunun rolü açıktır. Bu yüzden 

önkoĢullanma prensibi, flep elevasyonundan önce yaratılan oksidatif stres ortamının 

operasyona kadarki dönemde aktive edeceği anti oksidan mekanizmalar yoluyla bu 

oksidatif stresle baĢ edebilme yöntemidir. Bu ilkelere bağlı olarak yaptığımız 

çalıĢmada, ozon aracılı oksidatif stresle oluĢturduğumuz ön koĢullanma modelleri 

olan grup 2 ve grup 3 deneklerinde rektal ozon uygulamasını flep elevasyonundan 

önce 4 gün boyunca ve son ameliyat öncesi uygulamayıda 12 saat öncesinde yaptık. 

Ameliyattan 12 saat önce uyguladığımız ozon terapisinin yol açtığı oksidatif etkinin, 

ameliyata kadarki zaman içerisinde yukarda bahsettiğimiz prensip dahilinde ortadan 

kalkacağını ve bunun neticesinde aktive olacak anti-oksidan ve diğer mekanizmaların 

flep elevasyonundan sonra faydalı etkilerinin devam edeceğini öngördük. 

Uyguladığımız ön koĢullanma modelinde flep elevasyonuyla oluĢan iskemiye bağlı 

oksidatif stresle baĢ edebilen mekanizmaları aktive etmeyi amaçladık. Ancak daha 

çok serbest flep aktarımlarında görülen iskemik dokuda kan akımının yeniden 

sağlanması ile ortamda artan oksijen konsantrasyonuyla  oluĢacak serbest oksijen 

radikalleri ve buna bağlı olarak zararlı etkilerin oluĢtuğu bir reperfüzyon hasarı 

preoperatif ozon grubundaki deney modellerimizde oluĢmamıĢ kabul edilmektedir 

(128). 

Reperfüzyon hasarında; mevcut iskemik dokudaki ATP katabolizma ürünü 

olan ksantinin, reperfüzyonla ortama gelen oksijenle ksantin oksidaz aracılı 

oksidasyonuyla hipoksantine dönüĢmesi temel basamaktır. Burada hipoksantin 

süperoksit anyonu olduğundan serbest oksijen radikali ve diğer oksijen 

radikallerininde öncülü olarak davranır. Dolayısıyla allopürinol gibi ksantin oksidaz 

inhibitörlerinin kullanımı bu reperfüzyon hasarının önlenmesinde etkili bulunmuĢtur 

(131). Aslında reperfüzyon hasarındaki ksantin oksidazın bir diğer kaynağı da, 

hipoksik Ģartlarda bozulan iyon kanalları nedeniyle hücre içine kalsiyum giriĢinin 

artması ve çeĢitli sitozolik enzimlerin aktive olmasıdır. Bunun sonucu olarak 

endotelde hipoksantini redükte eden ksantin dehidrogenaz, ksantin oksidaza 

dönüĢerek hipoksantini okside edip oksijen radikallerini oluĢturur(132). Serbest 
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oksijen radikalleri hücre membranındaki fosfolipidlerle reaksiyona girerek lipid 

peroksidasyonu aracılı hücre membranının parçalanmasına ve hücrenin ölümüne yol 

açarlar. Bu durumda enflamatuar yol aktive olarak doku hasarına yol açan çeĢitli 

mediatörler ortama çekilmiĢ olur(133). 

Ġskemik ve iltihabi ortamda damar içindeki lökositler endotele yapıĢarak 

buradan dokuya geçip toksik ürünleriyle doku hasarına yol açarlar. Özellikle bir 

çalıĢmada lökosit adhezyonunun yuvarlanma aĢamasını engelleyen fucoidinin sıçan 

modelindeki flepte iskemi reperfüzyon hasarını azalttığı gösterilmiĢtir (134).  

Serbest radikal hasarını önlemenin bir diğer yolu da antioksidanlarla serbest 

radikallerin ortamdan elimine edilmesidir. Bu amaçla karnitin, desferoksamin, 

trimetazidin, koenzimQ, vitamin E, C gibi birçok ajanın antioksidan özellikleri ile 

flep viabilitesine olan olumlu katkıları gözlemlenmiĢtir (135). 

KuĢkusuz flep sağkalımında önemli görülen faktörlerin baĢında operasyonun 

uygun cerrahi koĢullarda yapılması söylenebilir. Bunun için alıcı saha da bakteriyel 

yükün minimizasyonu, alıcı alana iyi bir debridman yapılması, doğru alana doğru 

flep seçimi ve dizaynı en baĢta gelen hususlardır(129). Ameliyat sonrası dönemde 

oluĢturulan nemli ortamın iskemik dokunun kaybını azaltmada etkili olduğu, yine 

postop hipoterminin flepte oluĢturduğu vazokonstrüksüyona bağlı iskemiyi artırdığı 

ve lokal ısıtmanın bunu önleyerek kan akıĢını hızlandırdığı gösterilmiĢtir(129,136). 

Flep yaĢamını artırmaya yönelik uygulanan metodlar arasında antikuagülan 

kullanımı olmakla beraber bunların etkinliğine dair farklı görüĢlerde mevcuttur. Bu 

amaçla kullanılan volüm geniĢleticiler (dekstran 40 ve 70, hidroksietil starch-HES) 

trombosit agregasyonunu engelleyerek etki ederler. Aynı Ģekilde heparin daha çok 

intraop yıkama amaçlı ve sülük ameliyat sonrası dönemde  venöz staz durumlarında 

kullanılmaktadır. Ancak bu yöntemlerin hiç birinin tek baĢına flep sağkalımını 

artırdığı ispatlanmıĢ değildir(129,137). 

 Flep elevasyonu ile birlikte flepte oluĢan vasokonstrüktörlerin deĢarjını 

önlemek için antiadrenerjik ilaçlar kullanılmıĢtır. Bu amaçla rezerpin, quanetedin ve 

fentolaminin flep yaĢayabilirliğine faydalı etkileri gösterilmiĢtir(138, 139, 140). 

Literatürde flep sağ kalımında uygulanan ve temelde flep kan akımını artırmak için, 

vazodilatatör etkinliğe sahip çeĢitli ajanlarla yapılmıĢ baĢkaca çalıĢmalarda 

mevcuttur(129). ÇalıĢmamızda kullandığımız ozonun, daha önceki bölümde 
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bahsettiğimiz üzere endotelde vazodilatör etkinlği aracılığıyla, flep elevasyonuyla 

oluĢmuĢ vazokonstrüktör deĢarjınının etkilerini, antagonize ederek flep sağkalımını 

artırdığına inanıyoruz. 

Ġskemik hasarda etkili olan bir diğer olgu artan hücre içi kalsiyumdur. Hücre 

içerisindeki artan kalsiyumun olumsuz etkilerini ortadan kaldırmak için kalsiyum 

kanal blokörü olan verapamil kullanılmıĢ ve bu bağlamda baĢarılı sonuçlar elde 

edilmiĢtir(128).  

     Flep sağ kalımında etkili olduğu önesürülen torilerden birisi de kanın reolitik 

özelliğinin flep sağkalımı için optimize edilmesidir (137). Pentoksifilin, fibrinojen 

seviyelerini azaltarak kan vizikositesinde azalmaya neden olur. Oral verilen 

pentoksifilinin flep canlılığını artırdığı görülmüĢtür. Yine eritrositlerin deforme olma 

özelliğini artırarak damar endoteline yapıĢmasını önleyen piracetamında fleplerin 

distal kısımlarında nekroz oranlarını doza bağımlı olarak azalttığı gösterilmiĢtir 

(137,141). Flep sağkalımında önemsenen kanın reolitik özelliği açısından, 

çalıĢmamızda kullandığımız ozon için her nekadar trombosit agregasyonunu artırdığı 

öne sürülmüĢsede bunun tam aksini savunan çalıĢmalarda mevcuttur(10). 

     Flep elevasyonuyla birlikte oluĢan enflamatuar mediatörler ve hücrelerin 

ortamda yarattıkları oksidatif yükü azaltmak için çeĢitli çalıĢmalar yapılmıĢ ve 

çalıĢmalardan olumlu sonuçlar elde edilmiĢtir. Steroidler bu mantıkla kullanılan 

ajanlardan birisidir. Özellikle oluĢturduğu non-spesifik anti enflamatuar etkiyle 

ortaya çıkan ödem önleyici etki burada etkilidir. Deksametazon, serbest radikal 

üretimini baskılayarak, lökosit, düz kas ve endotelyal hücrelerdeki kalsiyum 

bağımsız indüklenebilir nitrik asit sentaz aktivitesini zayıflatarak, nötrofil birikimi ve 

ödem oluĢumunu azaltarak nekroz geliĢimini önlediği bildirilmiĢtir(142,143,144). Bu 

çalıĢmalarda verilen deksametazonun nötrofil birikiminin göstergesi olan 

miyeloperoksidaz aktivitesini azalttığı gösterilmiĢtir(145). 

     Bu bağlamda özellikle Kargı ve arkadaĢlarının ratlarda oluĢturdukları flep 

modelinde dexametazonla yaptıkları çalıĢmalarda kontrol grubuna göre flep sağ 

kalımında önemli ölçüde artıĢ olduğu görülmüĢtür (142). Kargı ve arkadaĢları bu 

çalıĢmalarında aynı zamanda karnitin ve deksametazon ile karnitin kombinasyonunu 

da çalıĢmıĢlar ve flep sağ kalımında karnitin ile deksametazonun dual sinergistik 

etkinliklerinide ortaya koymuĢlardır(142). 
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     Flep nekrozunda görülen temel patofizyolojinin kan akımının azalması ve 

bunun sonunda oluĢan iskeminin olduğunu bilinmektedir (146). Yapılan 

çalıĢmalarda, flep elevasyonunu takiben oluĢan iskemi-perfüzyon fazına bağlı ortaya 

çıkan serbest radikallerin hücresel hasar oluĢturup flep nekrozu oluĢturduğu 

saptanmıĢtır (146, 147, 148). Reaktif ve aynı zamanda sitotoksik olan oksijen 

radikalleri kapiller geçirgenliği artırarak doku ödemine, tombositlerin damar 

duvarına yapıĢmasını sağlayarak mikrodolaĢımın bozulmasına yol açmaktadır. Bu 

durum iskemiyi ve dolayısıyla serbest radikal oluĢumunu daha da artırarak 

antioksidan mekanizmaların kapasitesini aĢan oksidan oluĢumu ile doku 

yaralanmasına yol açmaktadır(149). 

     Oksidan etkileri ortadan kaldırmaya yönelik bir takım antioksidan maddeler 

çeĢitli çalıĢmalarda kullanılmıĢtır. Kargı ve arkadaĢlarının yaptıkları baĢka bir 

çalıĢmada da antioksidan vitaminlerden C ve E vitaminleri flep sağ kalımında 

çalıĢılmıĢ ve bu çalıĢmada C vitaminin flep sağ kalımını tek baĢına artırdığını, E 

vitaminin ise flep yaĢamına etkisinin olmadığını bulmuĢlardır (149). Ancak C 

vitamini E vitamini ile birlikte kullanıldığında C vitamininin flep sağ kalımındaki 

etkinliğinin artmıĢ olduğu bulunmuĢtur. Bu çalıĢmada flep cerrahisinde oluĢan 

enflamatuar rekasiyonların yol açtığı iskemi ve oksidatif stresi de azaltan ibuprofen 

çalıĢılmıĢ ve ibuprofenin tek baĢına flep sağ kalımını artırdığı gözlemlenmiĢtir. Aynı 

zamanda ibuprofen C ve E vitaminleri ile kombine edilerek kullanılmıĢ ve rat flep 

modelinde flep sağkalımının daha da arttığı bulunmuĢ olup ibuprofen vitC ve Vit E 

nin flep sağkalımındaki sinerjistik etkisi ortaya konmuĢtur (149). ÇalıĢmamızda 

kullandığımız ozon tedavisi, ön koĢullanma ile aktive ettiği antioksidan sistemlerin 

oksidan yükle baĢ edebilir seviyeye ulaĢmasına katkı sağlayarak, vazodilatatör 

etkinliği ile vazokonstrüktör deĢarjının etkilerini antagonize ederek, kandaki 

eritrositlerde 2,3 DPG seviyesini artırarak oksijenin hemoglobinden dokulara 

salıverilmesini artırmak suretiyle iskemiyi önleyerek flep sağ kalımındaki olumlu 

etkilerini göstermiĢtir.  

     Diğer taraftan flebin iskemiye toleransını artırmaya yönelik yapılan baĢka 

çalıĢmalarda,  çeĢitli etmenlerle flep elevasyondan önce iskemik hale getirilip 

iskemiye karĢı savunma mekanizmaları yeteri düzeyde aktive edildikten sonra flep 

kaldırılmıĢ ve sonrasında oluĢan iskeminin flep sağkalımına karĢı olumsuz etkilerinin 
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bir kısmının bertaraf edildiği gösterilmiĢtir. Monsey ve arkadaĢlarının 1992 de 

yaptıkları çalıĢma iskemik önkoĢullanmanın etkinliğini gösterdiğini iddia etse de,  

yaptıkları  çalıĢmada, domuz latissimus dorsi flep pedikülüne operasyondan sadece 4 

saat önce  3 seans 10 ar dakikalık vasküler bir klemple iskemik flep epizodları 

oluĢturmuĢlardır. Ancak bu yöntemde, flepte operasyondan sadece 4 saat önce 

oluĢturulmuĢ iskemik stresin açığa çıkardığı vazokonstrüktör deĢarjının, flep 

elevasyonu esnasında ve sonrasında da devam edeceği göz önüne alındığında bu ön 

koĢullanma anlayıĢı  bu yönüyle eleĢtiriyi haketmektedir. (54,128). 

    Her ne kadar iskemik ön koĢullanmanın biyokimyasal temeli tam olarak 

ortaya konmuĢ olmasa da, bir çok çalıĢmada, letal seviyenin altında uygulanan çok 

sayıda iskemik epizodun dokunun iskemiye olan dayanıklılığını artırdığı 

bildirilmiĢtir(53,54).
 

    Ġskemik ön koĢullanma konseptinde temel prensip kaldırılacak flepte 

oluĢturulan ameliyat öncesi bir oksidatif stres nedeniyle açığa çıkan koruyucu 

ajanların ameliyat sonrası dönemde flep sağ kalımındaki faydalı etkilerini kullanmak 

olsada, bu ajanları ameliyat öncesi dönemde operasyon alanından uzak bir anatomik 

bölgede elde edip sistemik dolaĢıma verilmesi yoluyla da ameliyat sonrası dönemde 

kaldırılmıĢ flepte faydalı etkilerinin gözlemlenmesi mümkündür. Uzaktan iskemik 

önkoĢullanma olarak adlandırılan bu yöntemle alakalı Addison ve arkadaĢlarının 

yaptıkları geniĢ hayvan çalıĢması iskemik ön koĢullanma modellerinde genel bakıĢ 

açılarını değiĢtirmiĢtir(58). 

     Ön koĢullanma konseptinde diğer bir öngörülen yaklaĢımda ameliyat öncesi 

dönemde bir takım intrinsik antioksidan ve vazodilatör mediatörlerin açığa çıkmasına 

yönelik müdahalelerdir. Hem metabolizmasında ortaya çıkan biliverdin bir 

antioksidan, demir ve karbonmonoksidin ise birer vazodilatör olduğunu biliyoruz. 

Hem metebolizmasının hız kısıtlayıcı enzim olan hem-oksijenaz-1 aslında bir ısı Ģok 

proteini olan HSP-32 dir. Isı Ģok proteinleri hipo yada hipertermi durumlarında 

salınarak organizmayı bir takım olumsuz etkilerden korumaktadır(59). Bu yönüyle 

oluĢturulan hipo yada hipertermik ortamlarla ısı Ģok proteinlerinin sentezinin 

sağlanması ve buna bağlı antioksidan ve vazodilatör etkili hem yıkım ürünlerinin 

açığa çıkması sağlanabilir. Hipertermik önkoĢullanmanın ilk çalıĢmasını Koenig ve 

arkadaĢları deneysel flep cerrahisinde suprafizyolojik ısıtmayla yapmıĢ ve bu 
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yöntemin flep sağkalımını iyileĢtirdiğini göstermiĢlerdir(62). Bunun tam aksine 

Donski ve arkadaĢları da muskulokutan fleplerde 6-7
o
C ye kadar yapılan soğutmanın 

iskemi zamanını artırarak flep sağkalımında faydalı etkilerinin olduğunu 

bildirmiĢtir(67). Hipotermik önkoĢullanma diye tanımlanmıĢ olan bu yöntemde  

dokunun hücresel metabolizması yavaĢlatılarak ve aynı zamanda HSP molekülleri 

artırılarak iskemi/reperfüzyon(I/R) injurisinin zararlı etkilerinin bertaraf edilebildiği 

öne sürülmüĢtür(2).
 
ÇalıĢmamızda kullandığımız ozon tedavisininde, hipo ve 

hipertermik önkoĢullanmada açığa çıkan ısı Ģok proteini olan ve aynı zamanda hem 

yıkımında hız kısıtlayıcı enzim olan HO-1 oluĢumunda etkili olduğu bilinmektedir 

(102,103). Böylece çalıĢmamızdaki ön koĢullanma modelinin organizmada yarattığı 

etkiler açısından birçok ön koĢullanma modelini de kapsadığını görmekteyiz.  

    Bir kısım farmakolojik ajanlar ön koĢullanma amaçlı kullanılmıĢtır. Saray ve 

arkadaĢlarının yaptıkları çalıĢmada , kan basıncı ve hematokrit değerlerini 

etkilemeyen kısa dönem eritropoietin (EPO) ön tedavisiyle, EPO‟nun direkt 

antienflamatuar, antioksidan, ve anti-apopitotik etkileriyle flep sağkalım oranlarını 

artırdığı gösterilmiĢtir (91). Bu bakımdan sistemik hematokrit değerlerini artırmayan 

düĢük doz EPO önkoĢullanmasının, kapiller perfüzyon kısıtlılığını ve lökositik 

enflamasyonu azaltarak flep sağkalımını iyileĢtirdiği ispatlanmıĢtır(91,156).
 

    Flep sağkalımını artırmak için önerilen tezlerden biriside birkısım ön 

koĢullanma yöntemleriyle angiogenezi uyaran mediatörlerin açığa çıkmasını 

sağlamak yerine angiogenezin doğrudan uyarılabileceği ve dolayısıyla flepte 

elevasyondan sonra oluĢacak kan akım yetersizliğinin önüne geçmektir. Bu amaçla 

angiogenezi uyardığına inanılan bir kısım büyüme faktörü amelyat öncesi verilerek 

bir önkoĢullanma sağlanmıĢtır. 1989 da Höckel ve arkadaĢları, lokal intradermal 

angiotropin ön tedavisinin anjiogenez indüksüyonuyla yara iyleĢmesine katkıda 

bulunduğunu ve deri flebi nekrozunu engellediğini göstermiĢtir(92). Platelet kökenli 

büyüme faktörününde angiogenezi uyardığı düĢünülerek Carroll ve arkadaĢları 

platelet kökenli büyüme faktörünü(PDGF) bu amaçla çalıĢmıĢlar ve PDGF ön 

tedavisinin kontrol ve geciktirme (delay) gurubuna göre flep sağkalımını önemli 

ölçüde artırdıklarını göstermiĢlerdir(94). Bu paralellikte, vasküler endotelyal büyüme 

faktörü(VEGF) flep sağ kalımını artıran diğer bir moleküldür.  Temelde angiogenezi 

uyararak flep sağkalımını artırma hedefi olan bu yöntemle Zhang ve arkadaĢları 



67 

 

VEGF‟ yi flep kaldırılmasından 7 gün önce donör sahaya uygulamıĢlar ve VEGF ön 

tedavisi uygulanan grubun, flep elevasyonu yapıldıktan sonra flep pedikülüne VEGF 

enjekte edilen gruba göre flep sağ kalımında daha üstün sonuçlar elde 

etmiĢlerdir(2,100). 

      Tüm bu çalıĢmalar büyüme faktörleriyle yapılan ön koĢullanma modellerinde 

flep sağkalımının önemli ölçüde artırdığını ispatlamıĢken, yukarıda bahsi geçen 

büyüme faktörlerinin, çalıĢmamızda kullandığımız ozon aracılı aktivasyonla 

sağlanabileceğini ortaya koyan çalıĢmalarda mevcuttur. Kim ve arkadaĢlarının 

domuzlar üzerinde yaptıkları çalıĢmada ozon tedavisi alan grupta VEGF, PDGF ve 

TGF-beta seviyelerinin anlamlı ölçüde arttığı ve aynı çalıĢmada, çalıĢmamızdaki 

sonuçlarla paralel bir Ģekilde ozon alan grupta fibroblast maturasyonu ve kollojen 

birikimlerinin diğer gruplardan anlamlı ölçüde yüksek olup yara iyileĢmesinin 

belirgin ölçüde iyi olduğu gösterilmiĢtir(157). Yapılan bu çalıĢma ozon tedavisiyle 

yukarda bahsi geçen büyüme faktörlerinin sentezinin artırılabileceği ve bu yolla flep 

sağ kalımınında artırılabileceği hipotezine ulaĢılmaktadır. Hem büyüme faktörlerinin 

flep sağkalımındaki faydalı etkileri hemde ozon tedavisinin büyüme faktörü sentezini 

artırdığını ortaya koyan çalıĢmalar göz önüne alındığında, çalıĢmamızın sonuçlarının 

aslında bir tesadüf olmadığı açıkça ortaya çıkmaktadır. 

   Tüm bu ön koĢullanma yöntemlerinde aslında temel prensip organizmayı 

yaratılan bir stresle, alarm durumuna geçirmek ve oluĢacak iskemik duruma flebi 

hazırlamaktır. Burada en çok kullanılan yöntem, gerek iskemi gerekse baĢka 

yöntemlerle olsun sonuçta bir oksidatif stres ortamı ve bunun sonucunda açığa çkan 

antioksidan mediatörler ve çeĢitli anabolizan faktörlerle flebin canlılığının iskemik 

Ģartlarda da devam etmesini sağlamaktır. Bu oksidatif stressörler arasında aslında 

Plastik Cerrahi disiplininin yakından bildiği ozon gazının flep sağkalımını artrmak 

için bir önkoĢullanmacı olarak etkinliğini çalıĢmak istedik. Çünkü her ne kadar baĢka 

amaçlarla ozon aracılı önkoĢullanma çalıĢmaları yaplmıĢsa da bu konunun flep 

cerrahisi için yeteri ölçüde literatürde yer almadığını görmekteyiz. 

     Ozon florin ve persulfattan sonra bilinen üçüncü oksidan moleküldür(102). 

Ozonun bu oksidan özelliği bizim ön koĢullanma konseptinde aslında temelde 

aradığımız bir özelliktir. Ozon organizmada biyolojik maddelerle reaksiyona giren ve 

onları oksitleyen bir moleküldür. Bu biyolojik maddeler; poliunsatüre yağ asitleri, 
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askorbik asit ve ürik asit gibi antioksidanlarla, sistein gibi -SH gruplu tiyol 

bileĢikleriyle, indirgenmiĢ glutatyon(GSH) ve albümindir(102).  Özellikle ozonun 

yağ asitleriyle olan tepkimesini ve oluĢan ürünleri hatırlayacak olursak; 

 

R-CH=CH-Rʹ+O3+H2O→R-CH=O+ Rʹ-CH=O +H2O2 

                           (1)                              (2)              (3)                 

Burada 1 nolu komponent poliansatüre yağ asidleri, 2 ve 3 nolu komponentler 

ise okside olmuĢ yağ asitleridirler (lipid peroksidasyon ürünleri -LOPs-). Bu 

reaksiyondan ortaya çıkan hidrojen peroksit (H2O2) baĢlıca reaktive oksijen türevidir 

(reactive oxygen species -ROS-)(104).  Temel ROS molekülünün (H2O2), fizyolojik 

miktarlarda, konak savunması ve immün cevapta ve sinyal iletiminde düzenleyici 

etkilerinin olduğu bildirilmiĢtir(105).  

     Ozonun biyolojik maddelerle yaptığı reaksiyondan açığa çıkan lipid 

peroksidasyon ürünlerinin (LOPs), baĢta kemik iliği, karaciğer, santral sinir sistemi, 

endokrin bezler gibi organlarda akut oksidatif stresin sinyal molekülü olarak rol 

alacak Ģekilde birçok organa submikromolar seviyede ulaĢtıkları ve böylece reaktif 

oksijen molekülleriyle birlikte süperoksit dismutaz(SOD), GSH-peroksidaz(GSH-

Px), GSH-redüktaz(GSH-Rd) ve katalaz(CAT) gibi antioksidan enzimlerin seviyesini 

artırdıkları bildirilmiĢtir(106). Aynı zamanda LOPs, HO-1 yada HSP-32 olarak 

bilinen oksidatif stres proteinlerinin üretimini artırarak hem molekülünü CO ve 

bilirübine indergerler. Bilirubin önemli bir lipofilik antioxidan olup CO açığa 

çıkararak nitrik oksitle birlikte siklik GMP (cGMP) üzerinden vazodilatasyona yol 

açar. HO-1 oksidatif stresle açığa çıkan ve birçok yayında ispatlanmıĢ en önemli 

antioksidan enzimdir(106). Dolayısıyla hipotermik yada hipertermik önkoĢullanma 

yönteminde de belirtilen ortak moleküle ozon uygulanımıyla da ulaĢılmıĢ olur. LOPs 

yüksek seviyeleri toksik iken, bu maddelerin submikromolar seviyelerinin antioxidan 

sistemleri uyardığından faydalı olduğu vurgulanmıĢtır(106). 

     Kaldırılan flepte oluĢan iskeminin azaltılması için istenen oksijenin 

hemoglobinden kolayca dokulara verilebilmesi, damar içi endotelde vazodilatasyon 

oluĢturulup kanlanmanın artırılması ozon uygulamasıyla sağlanabilmektedir(4,109). 

     Ozonun uygulama metodları arasında, major ve minör otohemoterapiler, 

peroksidik yağlarla topikal uygulanım, direk gaz formunda kas ve subkutan 
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enjeksiyonları ve gerek aurikular gerekse intravajinal ve rektal uygulama yolları 

mevcuttur. ÇalıĢmamızda kullandığmız Wistar Albino ratlarda otohemoterapi için 

damar yolundan günlük kan alıp vermenin uygulanabilir olmadığından, biz önerilen 

dozda ozon gazını rektal olarak uyguladık. Bu uygulama biçimini özellikle rat gibi 

deneklerde otohemoterapinin mantıklı bir alternatifi olduğunu düĢünmekteyiz. 

     Ozon gazının yukarda bahsettiğimiz gibi önemli bir oksidan ajan oluĢu, flep 

cerrahisi için ameliyat öncesi ön koĢullanma prensibinde  ve özellikle deneysel 

modellerde iyi bir ajan olduğunu savunmaktayız.  

     Ozonla yapılmıĢ ön koĢullanma çalıĢmalarının genelde flep operasyonları 

dıĢındaki uygulamalar için olduğunu bu konudaki literatür taramalarında tesbit ettik.  

Borrego ve arkadaĢlarının ratlarda yaptığı çalıĢmada, rektal ozon ön tedavisinin 

sisplatin aracılı nefrotoksisiteden anlamlı ölçüde koruduğunu aynı zamanda yapılan 

incelemelerde ozon ön tedavisi almayan gruptaki deneklerde glutatyon peroksidaz 

seviyelerinin daha düĢük olduğunu ve ozon alan gruptaki deneklerin böbreklerinin 

yaplan histopatolojik çalĢmalarında ise ozon ön tedavisi almayan gruptakilere oranla 

daha minimal toksik etkilere rastlandığı bildirilmiĢtir(150). 

      León ve arkadaĢlarının yaptığı deneysel çalıĢmada kolorektal yolla verilen 

ozon ön tedavisinin ratlarda CCl4  aracılı hepatoksisiteyi önlediğini ve antioksidan 

sistemleri aktive ettiğini göstermiĢlerdir(151). Bizim çalıĢmamızdaki ozon uygulama 

yöntemi olan intrarektal ozon terapisinin, serbest doku aktarımlarında dokuyu iskemi 

reperfüzyon injurisinden, adenozin birikimi yaparak, ksantin/ksantin oksidaz yolağını 

bloke ederek ve reperfüzyondan sonra ROS üretimini baskılayarak koruduğu 

bildirilmiĢtir(151-153). Aynı zamanda intrarektal ozon terapisinin renal ve karaciğer 

iskemi reperfüzyon modellerinde endojen antioksidan sistemleri aktive ettiği ve ROS 

üretimini baskıladığı gösterilmiĢtir(151-153). 

     Kardiyopatili hastalarda ve iskemi-reperfüzyon deneysel modellerinde ozon 

ön koĢullanmasının SOD ve GSH-Px gibi antioksidan enzim seviyelerini artırdığı ve 

malondialdehid gibi lipid peroksidasyon ürünlerinin seviyelerini bu yolla azalttığı 

gösterilmiĢtir(154,155). 

     ÇalıĢmamızda elde edilen verilerde özellikle rektal ozon ile önkoĢullanma 

yapılan grup 2 ve  grup 3 te elde edilen histopatolojik verilerin önkoĢullanma 

yapılmayan grup 1 ve grup 4‟e göre daha iyi yönde olduğu görülmüĢtür. Bu 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Le%26%23x000f3%3Bn%20OS%5Bauth%5D
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histopatolojik verilerin baĢlıcaları kronik enflamasyon, granülasyon miktarı, 

fibroblast matürasyonu, neovaskülarizasyon miktarlarıdır. Kontrol grubundaki ülser 

derinliğinin sayısal verileri ele alındığında diğer tedavi gruplarıyla istatistiki olarak 

anlamlı farklılığı görülmemiĢ olmasına rağmen, ozon terapisi almayan kontrol 

grubundaki örneklerde ülser derinliğinin fazla olduğunu bulduk. Ancak sonuç 

parametreleri, istatistiksel anlamlılık düzeyinde değerlendirildiğinde sadece 

preopratif rektal ozon alan grubun baĢta neovaskülarizasyon(p=0.036) olmak üzere,  

granülasyon miktarı ve fibroblast matürasyonu değerlerinin diğer tedavi alan 

gruplara göre anlamlı ölçüde yüksek bulunduğunu görmekteyiz(p<0,001). 

     Ayrıca flep sağkalım oranları açısından , rektal ozon almıĢ bütün grupların 

kontrol grubuna göre anlamlı ölçüde flep sağkalım oranlarının yüksek olması ozonun 

flep cerrahisindeki faydalı etkilerini net bir Ģekilde gözler önüne sermektedir. Ancak 

preoperatif  rektal ozon alan grubun flep sağkalım oranının en yüksek olması ozon ile 

yapılmıĢ ön koĢullanmanın flep sağkalımındaki faydalı etkisini ortaya koyarken, 

postoperatif ve preoperatif+postoperatif rektal ozon alan grupların flep sağ kalım 

oranlarının istatistiksel açıdan birbirlerinden farklı olmamaları ve preoperatif rektal 

ozon alan gruba görede flep sağ kalım oranlarının bir miktar azalmıĢ olması, 

ameliyat sonrası dönemde alınan rektal ozonun oksidatif stresi artırarak flepte artmıĢ 

viabilite parametrelerini bir miktar bozmuĢ olabileceği ihtimalini de aklımıza 

getirmektedir. Aynı durum yukarıda bahsedildiği gibi neovaskülarizasyon, 

granülasyon dokusu ve fibroblast maturasyonu gibi parametrelerde de gözlemlenmiĢ 

olup, önkoĢullanmanın histopatolojik seviyede faydalı yönde etkili olduğunu ve bu 

faydalı etkilerin ameliyat sonrası dönemde devam ettirilen oksidatif stresle 

değiĢebileceğini düĢündürmektedir. Ancak yinede postoperatif ve 

preoperatif+postoperatif rektal ozon alan grupların flep sağ kalım oranlarının kontrol 

grubuna göre yüksek olması, bizlere alınan ozon tedavisinin her durum ve Ģartta flep 

sağkalımını artırmıĢ olduğunu göstermektedir.  

     Yukarıda bahsedilen önkoĢullanma prensiplerine bağlı kalınarak 

çalıĢmamızda ozon aracılı önkoĢullanma için gerekli olan intrarektal ozon tedavisi 

son olarak ameliyattan 12 saat önce verilmiĢ, böylece ozonun oksidatif stressör etkisi 

geçtikten sonra ve in vivo aktive olan ozon aracılı anti-oksidan mediatörlerin 

ameliyattan sonraki faydalı etkilerinin flep sağkalımında göstermeleri sağlanmıĢtır. 
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     ÇalıĢmamızda önkoĢullanma yapılan grup 2 de ki histopatolojik çalıĢmalarda 

neovaskülarizasyonun istatistiki olarak anlamlı ölçüde artmıĢ olması, ozon aracılı ön 

koĢullanmanın angiogenez üzerindeki olumlu etkilerini açıklamaktadır. 

Angiogenezin bu artmıĢ oranının, ozon aracılı artan VEGF gibi büyüme faktörlerinin 

bir sonucu olduğunu düĢünmekteyiz(157
 
).

 

     Diğer ön koĢullanma metodları (klempleyerek iskemik ön koĢullanma, 

büyüme faktörü ile yapılan farmokolojik önkoĢullanma v.b) ile kıyaslandığında , 

invaziv olmayan, ucuz, kolaylıkla uygulanabilir ve etkili olan ozon aracılı ön 

koĢullanma, çalıĢmamızda sadece makroskobik sonuçlar açısından değil aynı 

zamanda histopatolojik parametreler açısından değerlendirilmiĢ ve etkinliği 

ispatlanmıĢtır. Deri flep cerrahisinde ozon aracılı önkoĢullanma konseptini ele alan 

ve bu uygulama anlayıĢının geliĢmesine ön ayak olacağına inandığımız çalıĢmamızın 

olumlu sonuçlarının, plastik cerrahi ilkeleri arasında kısa zamanda yeralacağına 

inanmaktayız. 
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7.SONUÇ VE ÖNERĠLER 

    

ÇalıĢmamızda uyguladığımız ozon aracılı önkoĢullanma, deri flep modelimizde 

beklenen olumlu etkisini göstermiĢtir. Özellikle önkoĢullanma yapılan grup 2 ve grup 

3 teki deneklerde, hem flep sağ kalım oranları ve hemde histopatolojik sonuçları 

itibariyle ozon aracılı önkoĢullanma anlayıĢının dikkate değer olduğunu ortaya 

koymuĢtur. 

     ÇalıĢmamız esnasında ozon ile ilgili olarak yaptığımız araĢtırmalarda, ozonun 

aslında deri flebi için yapılmıĢ çalıĢmalarda faydalı olduğu kanıtlanmıĢ diğer pekçok 

ajanın yaptığı etkiyi tek baĢına aktive ettiğini görmekteyiz. Bunlardan bazıları; 

 Ġskemik ön koĢullanmalarda oluĢan oksidatif stress ürünlerini açığa çıkararak 

karĢıt mekanizmaları aktive eder, 

 Endotel üzerindeki vazodilatör etkinliği sayesinde vazokonstrüktör deĢarjının 

olumsuz etkilerini ortadan kaldırır, 

 Hipotermik, hipertermik ve büyüme faktörü gibi birtakım farmakolojik ön 

koĢullanma yöntemlerinde dokuda oluĢturulmaya çalıĢılan HSP, VEGF, 

PDGF gibi mediyatörlerin salınımıda aktive eder, 

 2,3 DPG seviyesini artırarak ta flebin oksijenizasyonunu artırır. 

   Ozon aracılı önkoĢullanma ile ilgili daha ileri çalıĢmalara ihtiyaç duyulduğu 

çok net bir gerçektir. Flep cerrahisinden önce, hastaya iskemik önkoĢullanma gibi 

invaziv olmayan, diğer farmakolojik ön koĢullanma yöntemleri gibi pahalı olmayan 

ozon terapisinin, dokularda oluĢturduğu etkileri açısından  tüm önkoĢullanma 

yöntemlerinin çoğunu kapsadığını bilmek bu alanda çalıĢma yapmak için oldukça 

ikna edicidir. 

    ÇalıĢmamızda kullandığımız deneklerin hemoterapi için uygun olmaması ve 

deneklerde özellikle büyüme faktörleri, biyokimyasal değiĢikliklerin analizi ve diğer 

organ toksisiteleri açısından daha ileri inceleme yapamamız, çalıĢmamızın 

sınırlamalarından  sadece bir kaçıdır. Ancak buna rağmen çalıĢmamızla, hem ozon ve 

ozonun canlıdaki etkileri ortaya konulmuĢ hemde flep cerrahisinde ozon aracılı 

önkoĢullanma gibi literatürde hakettiği yeri alamamıĢ bir anlayıĢa önemli ölçüde 

öncülük edilmiĢtir. 
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