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OZET
Sicanlarda random deri flebi yasayabilirligine sigla yaginin etkisinin
arastirillmasi
Dr. Adem USTA

Plastik cerrahide deri defektlerinin onariminda aksiyel paternli fleplerin uygun
olmadigi durumlarda ¢ogu zaman random deri flepleri tercih edilir. Random deri
flebi uygulamalarinda optimum sartlar saglansa da flep distalinde gelisen nekroz hem
hastay1 hem cerrahi hayal kirikligina ugratabilir. Flepte olusan nekroz plastik cerrahi
icin geri doniisli olmayan doku kaybinin en 6nemli nedenidir.

Cesitli calismalarda etnofarmasotik maddelerin lokal uygulamalarinin flep
yasayabilirligine olumlu etkileri gosterilmistir. Literatiirde yara iyilesmesinde
epitelizasyon ve graniilasyon dokusuna olumlu etkileri gosterilen bir etnofarmasotik
olan sigla yaginin flep yasayabilirligi ile ilgili c¢alisma bulunmamaktadir.
Calismamizin amaci siganlarda olusturulmus deneysel cilt flebi modeline sigla
yaginin etkisini arastirmaktir. Bu amagla yapilan caligmada 32 adet erkek wistar
sicanlar rastgele 4 gruba ayrildi. Sicanlarda 1:3 en-boy oraninda olacak sekilde 3x9
santimetrelik (cm) kaudal tabanli dorsal yarimada (Mc Farlane) flebi kaldirild:.
Flepler dondr alana suture edildi. Grup 1 (n=8) topikal serum fizyolojik ile
pansumani yapildi. Grup 2 (n=8) topikal sigla su ekstrakti ile pansumani yapildi.
Grup 3 (n=8) topikal sigla yaginin hekzan ekstrakti ile pansumani yapildi. Grup 4
(n=8) topikal sigla yagi ile pansumani yapildi. 7. Giiniin sonunda siganlardan
biyokimyasal oksidatif stres belirtecleri olan total oksidatif status (TOS) total anti
oksidatif status (TAS) ve tiyol serum seviyelerini degerlendirme amaciyla 2 mililitre
(ml) kan alindi. Siganlara yiiksek doz ketamin ile Gtenazi yapildi. Siganlar nekroze
alan hesaplanmasi i¢in esit mesafeden fotograflandi. Histopatolojik olarak
degerlendirme amacl nekroz ge¢is zonu doku ornekleri alindi. Sicanlarda yasayan
flep ylizey alani, histopatolojik Orneklerde ise PMNL infiltrasyonu, papiller ve
retikiiler dermis Odemi, ektravaze eritrosit, kolajen ve damar yogunluklar
karsilastirildi.

Tim gruplarin nekrotik alan yiizdeleri karsilastirildiginda sigla yagi grubunda
en az nekroz gorildii. Histopatolojik degerlendirmede sigla yag ile tedavi grubunda

PMNL ve eritrosit ekstravazasyonu daha az goriiliirken yeni damar olusumu diger

Xi



gruplara gore daha yiiksek bulundu. Ayrica en az doku 6demi sigla ile tedavi
grubunda goriildii. Serum TOS (Total Oksidatif Status) seviye ortalamasi en yiiksek
kontrol grubunda oOlgiiliirken en diisiik ortalama sigla grubundaydi. Diger yandan
sigla hekzan ekstrakti grubu serum TOS seviyesi sigla grubuna yakin olarak
Olciilmiistiir.

Gruplarin  serum  TAS  (Total anti-oksidatif  durum)  diizeyleri
degerlendirildiginde, sigla grubu en yliksek ortalama degere sahipti. Beklendigi gibi
en diisiik ortalama kontrol grubu tarafindan elde edildi.

Sonug olarak sigla yaginin flep yasayabilirligini arttirdigini gosterdik. Flebe
olumlu etkisini azalmis inflamatuvar doku cevabi ve doku 6deminin yani sira artmis
yeni damar sayisi ile ilgili oldugunu diisiinliyoruz. Ayrica ¢alismada sigla yaginin
antioksidan etkisi de gosterilmistir. Literatlirde sigla yaginin flep yasayabilirligi ile
ilgili herhangi bir ¢aligma bulunmamaktadir. Dolayisiyla ¢alismamiz bu konuda bir
ilk olup gerek doz gerek siire ile ilgili ideal sonuglarin elde edilmesi agisindan
yapilacak ¢alismalara oncii olacagini diisiiniiyoruz.

Anahtar Kelimeler: Sicanlarda Mc Farlane Deri Flebi, Sigla Yagi, Flep
Yasayabilirligi
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SUMMARY
Investigation of the effect of sweetgum oil on random skin flap viability in rats
Adem USTA M.D.

Randomized skin flaps are often preferred in cases where axial pattern flaps are
not suitable for the repair of skin defects in plastic surgery. Although optimal
conditions are provided for random skin flap applications, necrosis in the distal flap
may disappoint both the patient and the surgeon. Necrosis in the flap is the most
important cause of irreversible tissue loss of plastic surgery.

Various studies have shown the positive effects of local applications of
ethnopharmasotic agents on flap viability. In the literature, there isno study on flap
viability of sweetgum oil which is an ethnopharmocologic agent which has positive
effects on epithelization and granulation tissue in wound healing. The aim of this
study is to investigate the effects of sweetgum oil on experimental skin flap model in
rats. 32 wistar kind, male gender rat were included in the experiment and rats were
divided randomly into 4 groups in the study. The 3x9 centimeter (cm) caudal-based
dorsal peninsular flap (Mc Farlane) was removed at a 1:3 aspect ratio in rats. Flaps
were sutured to the donor area. Group 1 (n = 8) was aplied topically saline. Group 2
(n = 8) was aplied topically sweetgum oil water extract. Group 3 (n = 8) was aplied
topically hexane extract of sweetgum oil. Group 4 (n = 8) was aplied topically
sweetgum oil. All flaps were photographed at equal distance for the calculation of
necrosis area. At the end of the 7th day, two milliliters (ml) of blood were collected
from rats to evaluate biochemical oxidative stress markers total oxidative status
(TOS), total anti oxidative status (TAS) and thiol serum levels. Rats were euthanized
with high doses of ketamine. Tissue samples were taken from the necrosis transition
zone for histopathological evaluation. Flap surface area in rats and PMNL
infiltration, papillary and reticular dermis edema, extravasated erythrocytes, collagen
and vessel densities were evaluated.

When all groups were examined in terms of percentage of necrotic areas, the
least necrosis area was seen in group 4. PMNL and extravasated erythrocyte counts
were found to be less abundant whereas new vessel formation were found to be more
abundant in histopathologic assessments of the animals in sweetgum treatment group

compared to other groups. Additionally the group with the lowest tissue edema is
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sweetgum group. The mean serum TOS level was highest in the control grup and the
lovest in the sweetgum group. On the other hand, the serum level of TOS of the
sweetgum hexane extract group was measured close to the sweetgum group.

When serum TAS levels of the groups were evaluated, sweetgum group had
the highest mean value. As expected, the lowest average was obtained by the control
group.

In conclusion, sweetgum oil increased flap viability. We think that the positive
effect of sweetgum oil on the flap is related to decreased inflammatory tissue
response and tissue edema as well as increased number of new vessels. In addition,
antioxidant effect of sweetgum oil was shown in the study. There are no studies in
the literature regarding flap viability of sweetgum oil. Therefore, our study is a first
in this subject and we think that it will pioneer the studies to be performed in terms
of obtaining ideal results regarding both dosage and duration.

Keywords: Mc Farlane Skin Flap in rats, Sweetgum Oil, Flap Viability
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GIRIS

Rekonstruktif cerrahide aksiyel paternli fleplerin uygun olmadigi durumlarda
genellikle random deri flepleri tercih edilir (1). Bu yiizden random deri flepleri
rekonstruktif cerrahide olduk¢a yaygin sekilde kullanilmaktadir. Random deri
flepleri ne kadar iyi planlanip ne kadar iyi cerrahi teknik uygulansada distal ug
nekrozu yeterli sonug alinmasinin 6niine gegebilir (2).

Flep nekrozu halen rekonstruktif cerrahi i¢in geri doniissiiz doku kaybina
neden olabilen, istenmeyen sonuglara yol acabilen zorlu bir problemdir. Flep nekrozu
ile iliskili baz1 lokal ve sistemik nedenleri i¢eren birgok faktor vardir fakat genellikle
ana sebep arteriel yetmezlik, vendz konjesyon veya her ikisidir (3).

Random deri flebi yasayabilirligini arttirmak i¢in ¢esitli yontemler mevcuttur.
Cerrahi geciktirme (delay) flep yasayabilirligini arttirmak i¢in etkilidir ancak iki
asamali oldugu i¢in zaman ve imkan Kkaybettirir (2). Random deri flebi
yasayabilirligini arttirmak i¢in antiadrenerjikler, vazodilatatorler, antispazmodikler,
antikoagiilanlar ve kalsiyum kanal blokerleri kullanilmis flep yasayabilirligini
arttirdigl  gosterilmistir. Diger yandan istenmeyen yan etkiler sistemik medikal
tedavilerin pahaliligi, uzun donem preoperatif ve postoperatif kullanim siireleri
oldugundan klinik kullanimlar1 kisitlidir (4).

Bazi c¢aligmalarda ise fleplerin yasayabilirligini arttirmak i¢in sistemik yan
etkileri minimize eden lokal etkili maddeleri topikal olarak kullanmislardir. Ug farkli
calismada topikal olarak kullanilan hirtidoid, minoksidil ve nitrogliserin gibi medikal
ajanlarin flep yasayabilirligine olumlu etkisi gosterilmistir (2, 3, 5).

Kapsaisin, copaiba oil, ozonlanmis zeytinyagi gibi etnofarmasotik
maddelerinde flep yasayabilirligine olumlu etkileri gosterilmistir (4, 6, 7).

Tarafimizdan yapilan literatiir taramasinda yara iyilesmesinde epitelizasyon ve
graniilasyon dokusuna olumlu etkileri gosterilen bir etnofarmasotik olan sigla
yagmin flep yasayabilirligine etkisi ile ilgili ¢aligmaya rastlamadik (8). Sigla yaginin
ratlarda karbontetrakloriir ile indiiklenmis hepatotoksisiteye karsi koruyucu ve
antioksidan etkisi gosterilmistir (9). Farkli bir c¢alismada ratlarda ethanol ile
indiiklenmis tilser modelinde sigla yaginin antiiilserojenik etkisi gosterilmistir (10).
Yine sicanlarda yanik yara iyilesmesinde topikal olarak uygulanan sigla yaginin

olumlu etkileri gosterilmistir (11).



Sigla yagmin antioksidan, antiinflamatuar, antibakteriyel, antiiilserojenik
etkileri nedeni ile sicanlarda cilt fleplerinin yasayabilirligine olumlu etkisi

tarafimizca ongoriilerek ¢alismamizi planladik.



GENEL BIiLGILER
FLEPLERIN TANIMLANMASI VE SINIFLANDIRILMASI

Flep Tanimi ve Tarihgesi

Flepler; Plastik ve Rekonstriiktif Cerrahi’de yaygin olarak kullanilan, gesitli
nedenlerle olusan doku eksikliklerinin onarimi igin viicudun belirli bolgelerinden
hazirlanabilen, kan dolasim1 korunarak verici alandan alic1 alana aktarilan estetik ve
fonksiyonel doku birimidir (12). Flep cerrahisinde temel amag; kompleks doku
defektlerinin onariminin, minimal verici alan deformitesi ile benzer dokularla
yapilmasidir (13). Flebin hazirlandig1 bolgeye verici (donér) alan, tasindigi bolgeye
(defekt) de alic1 alan ad1 verilir. Flebin verici alana bagli kalan proksimalindeki deri
kismina tabani ya da pedikiilii denilmektedir. Flebin vaskiiler kaynagi deri, derialti,
derin fasya ve kas igerebilen bu pedikiil icerisinden ilerler.

Flep teriminin kokeni, bir taraftan baglanan genis ve gevsek olarak asili olan
anlamiagelen 16. Yiizyilda (yy) Hollandaca bir sozciik olan ‘flappe’ kelimesinden
gelmektedir. Fakat fleplerleonarimin tarihi Sushruta Samhita’nin yanak flebi ile
burun rekonstruksiyonunu agikladig milattan énce (M.0.) 600’e kadar uzanmaktadir
(14). Bas-boyun bolgesi ve alt ekstremitelerde olusan defektlerin tedavisindeki
zorluk, fleplerin 6zellikle bu bdlgelerde uygulanmasina neden olmustur. Baslangicta
belirli pedikiile ve kan akimina sahip olmayan ve nasil yasadiklari bilinmeyen
random paternli flepler kullanilmis ve ilk plastik cerrahi kitab1 1597 yilinda Gaspare
Tagliacozzi tarafindan yaymlanmistir (15). Bu kitapta Tagliacozzi burun onariminda
kol fleplerinin kullanimin1 detayli sekilde agiklayarak modern plastik cerrahinin ilk
adimlarini atmastir.

Carl Manchot cildi besleyen damarlarin anatomik dagilimlarini 1889’ da
yayinlamasiyla derinin beslenmesinin fizyolojisi daha iyi anlasilmis sonu¢ olarak
farkl1 flep modellerinin gelistirilmesine saglamustir (16). Ingiliz Cerrah Carpue’nin
19.yy’da burun defektlerinin onariminda alin flebini kullanmasinin ardindan
20.yy’da random paternli tiip flepler kullanilmistir. O dénemlerde random paternli
fleplerin yasayabilirliginin arttirilmasinin tek yonteminin cerrahi geciktirme oldugu
sanilmaktaydi. Davis 1919’da aksiyal pedikiilli kas fasya flepleriyle birlikte
kompozit flepleri tanimlamistir (17).

Mc Gregor’in tanimladig1 temporal flep dondr saha morbiditesini minimalize

ettiginden alin flebi popilerligini yitirmistir (18). Yine yiiz bdlgesinin alt 1/3
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bolimiiniin, oral ve dzefageal defektlerin onarimi Bakamjian’nin deltopektoral flebi
tanimlamasiyla onarimi miimkiin kilmistir (18).

Alt ekstremitede muskulokutanoz fleplerini, Ger 1971°de kasik flebini 1972’de
Mc Gregor ve Jackson yine aymi yilda Orticochea muskulokutanoz flepleri
tanimlamugtir (19).

1970’ler ve 1980’ler arasinda donemde bir¢ok yeni flep tanimlanmis, kas ve
kas—deri flebi kullanimi yaygmlasmaya baslamistir. Fasya-deri ve kas-deri
fleplerindeki olagan iistii gelismelere ek olarak, cerrahi mikroskobunun kullanilmaya
basglanmasiyla birlikte serbest doku aktarimlart giindeme gelmis ve cerrahide yeni bir
cag acilmistir.

1980’1lerde perforator flepler gelistirilmistir. 1984°te Song ve ark. serbest uyluk
flebini (20) ve Koshima ve Soeda, 1989’da rektus abdominis kas perforatorii
tizerinden inferior epigastrik arter tabanli deri flebini bildirmiglerdir (21).

Buncke, Harii, Taylor, Daniel ve digerlerinin Onciiliiginde gesitli

mikrovaskuler serbest doku aktarimlari gergeklestirilmistir (22-25).

Fleplerin Simiflandirilmasi
Cok sayida flep siniflamasi vardir ancak Daniel ve Kerrigan tarafindan yapilan
flep siniflamasi hala gegerliligini korumaktadir. Daniel ve Kerrigan’a gore flepler
kanlanmalarina, hareket sekillerine ve doku igeriklerine goére 3 ana bagslikta
siniflandirilmigtir:
I) Doku I¢eriklerine Gore Flepler
1) Tek bir doku igeren flepler
a) Kutanoz (Deri) flepler
b) Fasyal flep
c) Kas flebi
d) Kemik flebi
e) Visseral flep
2) Birden ¢ok doku igeren flepler
a) Fasiyokutan flepler (Radial 6nkol flebi)
b) Kas-deri flepleri (Transvers rektus abdominis flebi)
c¢) Osseokutanoz flepler (Fibula flebi)
d) Tendokutanoz flepler (Dorsalis pedis flebi)

e) Duyusal flepler (Derin peroneal sinir igeren dorsalis pedis flebi)

4



1I) Hareket Sekline Gore Flepler

1) Lokal Flepler:

a) Ilerletme: V-Y, Y-V, tek pedikiil, iki pedikiil

b) Pivot: Rotasyon, transpozisyon, interpolasyon, ada
2) Uzak Flepler:

a) Direkt Flepler

b) Indirekt Flepler: Tiip Flepler

c) Serbest Flepler

1) Vaskiiler Anatomiye Gére Flepler

1) Rastgele Tasarimli Deri Flepleri (Kutandz Flepler)
2) Aksiyel Tasarimli Flepler (Arteriyel Kutanz Flepler)

Deri Fleplerinin Simiflandirilmasi

1.Deri  Fleplerinin  Kanlanmalarina  (Vaskiiler  Anatomiye)  Gore

Swniflandirimasi

1.1. Random Paternli (Rastgele Dolasiml) Flepler

Dolasimini subdermal pleksustan alan bu flepler dikdortgen seklinde planlanir.
Bu fleplerin en-boy orani kaldirilacagi bdlgeye gore degismekle birlikte en giivenli
oran 1:1,5-2’dir. Viicudun her alaninda kullanilabilen lokal fleplerdir.

1.2.Aksiyel Paternli (Arteriyel Dolasimly) Flepler

Kaldirilan aksiyel paternli flebin i¢inde arteriyel-vendz dolasimi saglayan
anatomik olarak bilinen damarlar vardir. Cilt alt1 dokuda flebin aks1 boyunca uzanan
direkt veya indirekt kutanoz arterle beslenir. Direkt kutandz arterin boyuna ek olarak,
flebin distalindeki dermal-subdermal pleksusla beslenen derinin de flebe katilmasiyla
flebin boyu uzatilabilir. Random paternli fleplerden boyca daha uzun planlanabilir.
Venoz drenajlar hem yiizeyel hemde derin venlerle olur. Flebin en boy orani 1:5-6’ya
kadar ¢ikabilir. Aksiyel paternli flepler; ada, yarimada ve serbest flep olarak
hazirlanabilir (Sekil 1).



DeTI subdermal pleksus
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A. RASTGELE TASARLANAN DERI FLEBI B. AKSIYEL TASARIMLI DERI FLEPLERI

Sekil 1: Deri fleplerinin kanlanmalarina gore siniflandirilmasi (26).

2. Deri Fleplerinin Hareket Sekline Gore Siniflandiriimasi
2.1. Lokal Flepler

Cogunlukla dondr sahaya yakin olan defektlerin kapatilmasinda kullanilirlar.

Renk vedoku uyumu alic1 alan ile aynidir.

2.1.1. Rotasyon Flebi

Flep pivot (sabit) bir nokta etrafinda donecek sekilde yarim daire seklinde
hazirlanir. Flebin daha ¢ok dondiiriilebilmesi igin pivot noktasinda “back cut”

yapilabilir ya da Burow’un tarifledigi gibi tiggen sekilli doku ¢ikartilabilir. Donor
saha primer olarak veya deri grefti ile kapatilir (Sekil 2).

|
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I‘M‘_“ \ Back cut Burow Uggeni
Pivot nokta

Sekil 2: Rotasyon Flebi (A) Flebin kenari1 defekt kenarindan 4.5 kat daha uzun

olmalidir. (B) Flep asir1 gerginse “back cut” yapilabilir veya (C) Burow iiggeni
c¢ikartilabilir (26).



2.1.2. Transpozisyon Flebi
Transpozisyon flepleri hemen yanindaki bir doku eksikligini kapatmak igin
birpivot noktasi lizerinde yanlara dogru hareket eder. Dondr saha kendi i¢inde deri

grefti ya da bir baska flep ile kapatilabilir (Sekil 3).

—— _—3\\.

Back cut

Sekil 3: Transpozisyon flebi. (A) Birincil defekt transpozisyon flebiyle kapatildiktan
sonra ikincil defekt ¢ogunlukla greft ile kapatilir. (B) Flep asir1 gerginse
“back cut” yapilabilir (26).

2.1.3. Interpolasyon Flebi

Interpolasyon flepleri raket seklinde tasarlanirlar ve bu flepler transpozisyon
fleplerine benzeyen fleplerdir. Farklari hemen defekt alan1 yanindan planlanmazlar.
Defekt ile aralarinda koprii olan saglam cilt dokusu bulunur. Pedikiil koprii olan bu
dokunun iistiinden veya altindan gegirilir. Flep vaskiilarizasyonu sonrasinda pedikiil

flepten ayrilabilir. Genelde bu tiir flepler kompozit ada flebi olarak bilinirler (Sekil 4)

Sekil 4: Interpolasyon flebi (27).



2.1.4. Ilerletme Flepleri

llerletme flepleri rotasyon ya da yana hareket olmaksizin, derinin
esnetilerekdiiz bir hat iizerinde direkt doku eksikligi olan bolgeye kaydirilarak
planlanan bir flep tiiriidiir. Tek pedikilli, iki pedikilli, V-Y ve Y-V ilerletme
flepleri vardir. Doku genisletme yapilan derinin yaptig1 hareket de ilerlemedir.

Tek pedikiillii ilerletme flebi dikdortgen ya da kare seklindedir ve cilt ilecilt alti
dokunun esnetilmesiyle flep ilerletilir. Ayrica Burow itiggenlerinin ¢ikartilmasi da
flebe ilave bir ilerleme kazandirir (Sekil 5).

V-Y ilerletme flebinde V seklinde bir kesi yapilir, doku ilerletildikten sonraY
seklinde kapama olur. Bu flep doku eksikliginin kapatilmasi (6rnegin parmak ucu
yaralanmalarinda) kolumellanin uzatilmasi veya dudaktaki ¢entigin diizeltilmesinde

kullanilabilir.
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Sekil 5: V-Y ilerletme flebi (sol) ve Tek pedikiillii ilerletme flebi (sag) (26). (A) Cilt
elastikiyeti avantaji kullanilarak ilerletme. (B) Flep ve yara dudaklarini
esitlemek amaciyla Burow’un tiggenleri ¢ikartilarak ilerletme. (C) Pantografik

ekspansiyon, cilt genisletme sonrasinda kullanilmaktadir.



Y-V ilerletme flebinde ise tam aksine Y seklinde bir kesi yapilir ve Vseklinde
kapama olur. Bu flep siklikla oral komissiir veya lateral kantusun olusturulmasinda
kullanilir. Bipedikiillii ilerletme fleplerinde defektin uzun eksenine paralel iki kesi
yapilir ve flep tabandan ayrilarak laterale ilerletilir. Dondr saha deri grefti ile

kapatilir.
2.2. Uzak Flepler

Alic1 alana uzak bir bolgeden genellikle de viicudun baska bir bolgesinden

hazirlanan fleplerdir.

2.2.1. Direkt Flepler

Genellikle st ekstremite rekonstruksiyonlarinda kullanilan fleplerdir. Siklikla
random fleplerdir. Capraz parmak flebi, tenar flep, ¢apraz bacak flebi bu fleplere
birer ornektir. Fakat serbest flepler bu fleplere alternatif olarak kullanima girmistir.
Ust ekstremite rekonstruksiyonlarinda kasik flebi (groin flap) Mc Gregor ve Jackson
tarafindan tanimlanmustir (28). El rekonstruksiyonlarinda bu flep siklikla kullanilan
bir fleptir. Pedikiil yardimi ile 3 hafta kadar bir siire alicisahada revaskiilerize olan

flep pedikiilii ayrilir, yalnizca alic1 sahadan kanlanabilecek duruma gelir.

2.2.2. Indirek Flepler

Tiip pedikiilii vardir ve kademeli olarak defekt alanina aktarilirlar. Flep
kaldirildiktan sonra, kaldirilan kisim tiip haline getirilerek kola aktarilir. Ug hafta
sonra pedikiilii ayrilarak, kesilen u¢ defekt alanmna aktarilir. Ug hafta sonra flebin
koldaki pedikiili kesilir. Sadece tarihi 6nemi olup giiniimiizde ender siklikta

kullanilan bu flep ve yerini serbest fleplere birakmuistir.

2.2.3. Serbest Flepler

Vaskiiler olarak uygun yapidaki fleplerin besleyici vaskiiler veya norovaskiiler
pedikiilii ile birlikte verici alandan alinip, uzaktaki alict alana mikrocerrahi teknikle
tasinmasi prensibine dayanir. Serbest flepler aksiyel tabanli kas ve kas-deri
fleplerinin  dogal uzantilanidir ve rekonstruksiyon segeneklerinin  artmasini
saglamistir. Pedikiillii flepler rotasyon arklarindan dolayr bulunduklari boélge ile
simnirhiyken mikrovaskiiler serbest doku aktarimlari, fleplerin viicudun tiim

bolgelerinde kullanimini yayginlagtirmistir (26).



FLEP FiZYOLOJiSI VE PATOFIZYOLOJISI

Flepler plastik cerrahinin temelini olusturmaktadir. Flepleri greftten ayiran
temel ozellik kan akimimi saglayan damarlara sahip olmasidir. Flepler her dokuda
oldugu gibi makro ve mikrodolasima sahiptirler. Makrodolasim anatomisi flep
planlanmasinda yardimcidir. Makrodolasimi saglayan ana arteriyel ve vendz akim,
flep metabolizmasinin temelini olusturur (29). Mikrodolasim diizeyinde, arteriol,
kapiller, veniil ve arterio-vendz anastomozlarda; besin, oksijen (O.), karbondioksit
(CO2) ve atik iiriinlerin degisimi yapilir ve kan akimi kontrol edilir (27, 30).

Derinin  kan akimmin diizenlenmesi mikrodolasim diizeyinde basglar.
Mikrodolagim ile deriye gelen kan akimimin biiylik miktar1 termoregiilasyonda rol
oynar. Deri kan akiminin diizenlenmesi sistemik ve lokal olmak iizere iki sekilde
olur. Sistemik kontroliin bilesenleri noral ve humoral diizenlemedir. Kan akiminin
lokal kontrolii tiim viicutta birgok doku i¢in 6zellikle de yiiksek metabolik aktiviteli
dokular i¢in ¢ok Onemlidir. Deri kan akimini lokal olarak etkileyen metabolik
faktorler arasinda hipoksi, hiperkapni ve asidoz sayilabilir. Bunlar vazodilatasyona
neden olurlar (31). Flep kaldirma islemi sirasinda, flebin kan akimi dengesini
bozulmaktadir. Hizli bir sekilde sempatik innervasyon kaybolmakta ve sonucunda
spontan bir sekilde vazokonstriiktor maddelerin salinmaktadir. Bu sonucun i¢ akim
damarlarin fiziki olarak kesilmesi ile birlesmesi flebin periferinin akut iskemiye
gitmesine yol agmaktadir. Flebin kaldirildiktan sonraki donemde canli kalacagi kismi
ilk 24 saatte periferal alandaki mikrosirkiilasyonda meydana gelen olaylar
belirlemektedir (29, 32).

Flep kaldirilirken meydana gelen iskemi nedeniyle bazi metabolik etkiler
ortaya c¢ikar. Yetersiz doku oksijenizasyonu ile aerobik metabolizma anaerobik
metabolizmaya donerek siiperoksit radikallerin seviyesinde artigina neden olur.
Glukoz tiiketimi, laktat iiretimi artar ve glikojen tiikenir. Doku iskemisi ile olusan bu
metabolik degisim kanin akiskanligi ve pihtilagma gibi 6zelliklerini de etkiler.
Manson ve arkadaslar1 anaerobik metabolizma esnasinda toksik siiperoksit
radikallerin artmig liretimini gostermislerdir (31). Ortaklanmamis elektron tagiyan ve
diger biyolojik materyallerle reaksiyona girme egilimi tagiyan atom veya molekiillere
serbest radikal adi verilmektedir (33). Serbest radikal molekiilleri eslenmemis
elektron iceren, ¢ok kararsiz, diger molekiillerle ¢ok hizli reaksiyona giren ve

kimyasal olarak kararli hale gelebilmek i¢in elektron almaya gereksinim duyan
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molekiillerdir. Bir molekiile saldirdiginda onun elektronunu ¢alarak okside eder ve
bu yeni molekiiliin kendisi bir serbest radikal haline doniisiir. Bu sekilde baslayan bir
zincir reaksiyonlar dizisi canli hiicrenin zarar gérmesi ile sonuglanir (34). Serbest
radikaller hiicrelerin lipid, protein, deoksiriboniikleikasit (DNA), karbohidratlar gibi
tiim 6nemli bilesiklerine etki ederler ve yapilarinin bozulmalarina neden olurlar (35).
Serbest radikallerin konsantrasyonlar1 glutatyon, siiperoksid dismutaz ve katalazin
antioksidan aktiviteleri ile sikica diizenlenirler (36).

Flep kan akimini sempatik sistem prekapiller sifinkterleri arteriolleri ve
arteriovenoz anastomozlari kasarak kontrol eder. Flep kan akimini kontrol eden diger
baska faktorler de mevcuttur. Bunlar sistemik kan basinci ve hiicresel faktorlerdir
(29).

Insan derisindeki ortalama kan akimi 100 g dokuya 20 ml kandir. Bu kas
dokusunda daha fazladir. Kan akimi, kas ve derinin metabolik ihtiyaglarina gore
degisir. Flep canliligiin bu ihtiya¢ ve kan akimi oranlarina bagliligindan dolayi, flep
canliligi1 korumak acisindan yapilan miidahaleler, flep planlamasi ve flep
olusturulmasinda bu durum doku ozelliklerine gore dikkate alinmalidir. Fleplerin
mikrodolasim perfiizyonu en yakindaki besleyici damarlara yakinligina bagh
oldugundan aksiyel beslenme Ozelligine sahip olan fleplerin canlilifi digerlerine
oranla daha iyidir. Random flepler ise dominant bir artere sahip olmayip ancak
bunun yerine subdermal ya da subfasyal pleksuslardan beslenen fleplerdir. Sonug
olarak random flepler aksiyel fleplere oranla daha az giivenilir flepler olup
uzunluklar1 pedikiil orijinine olan daha kisa bir mesafe ile siirlanmistir. Flepleri
siniflamada tek ve en 6nemli faktor fleplerin random veya aksiyel olmasidir (29).

Tamamen random tabanli beslenen flebin (R) olas1 perfiizyon alant A, Random
tabanli beslenen flebin olasi perfiizyon alani 6tesinde hazirlanmasi nedeni ile olusan
distal nekroz B, Bir flebin aksiyel (Ax) tabanli planlanmasi ile distal kisminin
random tabanli perfiizyonu ile flebin boyunda uzama saglanir (29).

Derinin kan dolasimi deriye sadece oksijen saglamakla kalmaz, bunun yaninda,
bu kan akimi sayesinde, termoregiilatuar ve immiinolojik bir dizi islev yerine
getirilmis olur. Derinin damarsal ag1 bolgeden bolgeye farklilik gosterebilir.
Cormack ve Lamberty deri fleplerinin arteriyel anatomisini, fasiokutandz arterler,
muskulokutan6z perforator arterler ve direk kutandz arterler seklinde siiflamistir
(37).

11



Cogu zaman flepler random pedikiillii olarak planlanir ve planlanirken uzunluk
ve genislik arasindaki denge bas ve boyun fleplerinde 4:1, 5:1 iken alt ekstremite
fleplerinde giivenli oran 1:1, 1:2’dir. Derinin kanlanmas: ile ilgili topografik tasvir
calismalar ilk olarak bir Alman anatomist Manchot tarafindan 1889’ da kadavralar
tizerinde yapilmistir. Sonraki donemlerde Fransiz cerrah-anatomist Salmon 1936’ da
gelistirmistir. Kadavralarda intraarteriyel radyografik madde enjeksiyonlar1 yaparak
deride arteriyel sisteme ait detaylar1 elde etmistir. 1983 yilinda Spalteholz tarafindan
kaslar ve sonrasinda fasyal septalar arasindan deriye ulasan arteriyel sistemleri
tanimlanmistir. Bu ¢alisma da fasyakutandz ve muskulokutandz fleplerin temelini
olusturmustur. Bu ¢alismalar anatomik temelde aciklayict ancak; potansiyel bolgesel
vaskiiler perfiizyon hakkinda yetersizdi. Periferik vaskiiler topografik caligsmalari
yapan Manchot ve Salmon, Taylor ve arkadaslari anjiyozom konseptini
tanimlamiglardir. Bu konsepte kompozit doku bloklarinda bélgesel perfiizyonu
saglamada arter ve ona ait ven sisteminin birlikte perfiizyonu sagladigini
gostermiglerdir (27, 29).

Anjiyozom kavrami dinamik ve degiskendir. Her anjiyozom alt tiplerine
arteriyozom ve venozomlarina ayrilirlar. Her anjiyozom yanindaki anjiyozom ile ya
baglanti halindedir ve anostomoz yapar buna ‘true anostomoses’ denir. Ya da
kalibrasyonu incelerek diger anostomoz ile baglanti kurar bunlara da ‘choke
anastomoses’ adi verilir. Flep ‘delay’ prosediiri uygulandiginda ‘choke
anostotomoses’, ‘true anostomoses’ kalibrasyonuna dilate olurlar. Bir sonraki
asamada Taylor ve Minabe vaskiiler bolgeleri tam olarak tanimlayabilmek amaciyla
Salmon®“un ‘retiform anastomoses’ kavramini ‘choke anostomoses’ kavrami ile
birlestirmiglerdir. Arteriyel sisteme eslik eden vendz baglantilarin (‘oscillating
veins’) oldugunu sdylemiglerdir. Bu venlerin kapaklari olmadigi i¢in her iki yonde
kan akimina olanak sagladig1 belirtilmistir. Bunun sonucunda ters akimli fleplerin

fizyolojileri agiklanmig veklinik uygulamalara imkan taninmistir (27, 29).

Flep Kan Akiminin Diizenlenmesi

Derinin kan akimmin diizenlenmesi sistemik ve lokal olarak iki sekilde olur.
Sistemik kontrolii noral ve humoral regiilasyon ile olusturur. Noral regiilasyon
sistemik regiilasyona baskindir. Noral regiilasyon primer olarak, vazokonstriiksiyon
yapan sempatik lifler ve alfa adrenerjik reseptorler ile ve vazodilatasyon yapan beta

adrenerjik reseptorler ile saglanmaktadir. Bunlara ilave olarak arteriovendz
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anastomozlarda bulunan serotonerjik reseptorler de vazokonstriiksiyonu
indiiklemektedir.

Humoral regiilasyon vazoaktif maddelerin spesifik reseptorler araciligi
sayesinde gerceklesir. Ornek olarak adrenalin ve noradrenalinin alfa reseptdrler
lizerine olan etkileri gosterilebilir. Diger sistemik vazokonstriiktorler ise, serotonin,
tromboxan A2 (TXA2) ve prostaglandin F2’dir (PGF2). Buna ters olarak
vazodilatasyon yapanlar ise prostaglandin E1 (PGEL), prostaglandin 12 (prostosiklin-
PGI2), histamin, bradikinin ve I6kotrien C4 (LTC4) ve Lokotrien D4 (LTD4) tiir.

Viicutta kan akiminin lokal kontrolii bir¢gok doku i¢in 0Ozellikle yiiksek
metabolik aktiviteye sahip dokular igin kritik 6nem tasir. Deri kan akimini lokal
olarak etkileyen metabolik faktorler arasinda hiperkapni, hipoksi ve asidoz
sayilabilir. Bunlar vazodilatasyona neden olurlar. Ayrica kan akimini etkileyebilen
birgok fiziksel etkiler vardir. Arteriyel perfiizyon basincindan bagimsiz olarak, artmis
doku perfiizyon basinci myojenik refleksi tetikler ve sonucunda sabit kapiller kan
akimini saglamak icin vazokonstriiksiyon meydana gelebilir. Lokal hipotermi ayrica
kan akimini azaltabilir. Bunu kan damarlarinin diiz kaslarina etki ederek yapar. Buna
z1t olarak hipertermide tam ters etki olabilir. Sadece anormal durumlarda olsa da
reolojik faktorlerin kan akimina etkisi vardir. Mevcut olan anemi durumu reolojik
faktorleri artirir ve flep kan akimini artirir. Bazi ¢alismalarda bu durumun distal flep
canliligini artirdigr gosterilmistir. Ancak bazi calismalarda bu etkinin minimal
oldugu ya da hi¢ olmadigi, muhtemel azalmig O, sunumuna bagli olarak azalmis
reolojik faktorlere bagli olarak, gosterilmistir. Endotelin hem sagladigi vazoaktif
maddeler ile hem de dolasan lokositler ve trombositler iizerine olan etkisi ile kan
akiminin diizenlenmesine etki eder. Bu ikinci etki yaralanmaya bagli olarak olusur ve
flep dolagiminda onemli fizyolojik rol oynamaktadir. Flep elevasyonu hassas bir
sekilde kurulu olan kan akimi dengesini bozmaktadir. Hizli bir sekilde sempatik
innervasyon kaybolmakta ve bu durum dokunun kendisinden vazokonstriiktor
maddelerin salinmasia yol a¢gmaktadir. Bunun sonucunda i¢ akim damarlarinin
fiziki olarak kesilmesi ile birlesmesi flebin periferal kisimlarinin akut iskemiye
gitmesine yol agmaktadir. Flebin elevasyonunu takip eden ilk 24 saatte periferal
alandaki mikrodolasimin durumu, flebin daha sonra ki dénemde ne kadarinin canli

kalacagm gosterir. Ilk olarak hiperadrenerjik faz, sonra nonadrenerjik faz; bu
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dénemde vazodilatasyon olur, daha sonrada sentisize donem; bu donemde ise artmis

kapiller perfiizyon ve vazoaktif maddelere kars1 asir1 cevap olusur (29).

A yasavyabilen random flep

=

B uzstimig random flepteki distal nekroz

®—R

C vasayan cistal rardom kompenerti ile birlilte aksivel fep

® Ax » -

Sekil 6: Random paternli flep ve aksiyel paternli flep (32)

Flep yasayabilirliginin sonucunu, flep kaldirilmast ile olusan hemodinamik,
anatomik ve metabolik degisiklikler belirlemektedir. Hemodinamik degisikler en
belirgin  degisikliktir. Isaretlenmis mikrosferler ile yapilan birgok calisma
gostermistir ki kaldirildiktan sonra pedikiillii flebin bazal kisminda akim devam etse
de flebin u¢ kismindaki akim ilk 6-12 saat i¢inde genellikle %20 den daha aza
diismektedir. Akim ilk 1-2 hafta i¢inde normal kan akiminin %75’ine daha sonra da
3-4 hafta i¢inde de %100’e kadar yiikselmektedir (31).

Muskulokutandz fleplerin kutandz kisimlar altta yatan aksiyel kas fleplerinin
perforatorlerinden kanlanmaktadir. Muskulokutandz fleplerin kaldirildiktan sonra
erken ve devamli artan kan akimina sahip olduklarini buna karsin random deri
fleplerinde azalma oldugu gosterilmistir. Doku Oz basincinin da kaldirildiktan 6 giin

sonra muskulokutan flepler de random deri fleplerine gore daha yiiksek oldugu ve bu
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durumun her iki flebin proksimal kisimlarinda da oldugu gosterilmistir. Proksimal ile
distal bolgeler arasindaki fakliligin random fleplerde muskulokutan fleplere gore
daha fazla oldugu gorilmiistir. Doku defektlerinin onariminda kullanildiklarinda
random ve muskulokutanéz flepler arasinda bu Oz diizey farki muskulokutanoz
fleplerin neden daha giivenilir olduklarini, kas ve muskulokutandz fleplerin neden

daha iyi bakteriyel savunma saglamasinin nedenini gostermektedir (29).

Flep Nekrozu

Flepler igerdikleri dokularin cinsine bagli olarak iskemi reperfiizyon
dayanikliliklar1 farklilik gosterirler. Kas fleplerinde kapiller aglarinin daha fazla
olmasia ragmen iskemi dayaniklilik siireleri fasyokutan fleplere gére daha azdir.
Flep nekrozunun flep distalinde gerceklesmesinin nedeni ise flep elevasyonu
sonrasinda perfiizyon basmcinin en diisiik oldugu yerin flebin distali olmasidir. Flep
distalindeki arteriyollerde gergeklesen vazokonstriksiyon bu silirece neden
olmaktadir. Flep kaldirilmasini takip eden siirecte flebi besleyen damarlar ve
sempatik sinirler flepten ayrilir. ilk 12-18 saat icerisinde flep distalinde kan akimi
onemli Olgiide azalir. Kan akimi azalmasinin sonucu vazokonstriktor maddeler salinir
bunun da sonucunda kan akimi daha da azalir. Sempatik ndrotransmitterler 12-24
saat igerisinde tiikenirler. 2-3 giin sonra da flep yatagindan revaskiilarizasyon
olugsmaya baglar. Flep distalinde bulunan iskemi 6-12 saat kadar siirerse dolasim
saglansa bile reperflizyon yaralanmasi nedeniyle mikrovaskiiler kapanma meydana
gelir ve cogunlukla dokularda nekroz gelisir (29).

Khiabani ve Kerrigan c¢aligmalarinda iskemi reperfiizyon durumunda kas ve
deri fleplerinin elevasyon sonrasi siireglerinde farkliliklar gostermislerdir (38). Kas
fleplerinde reperfiizyon sonrasinda erken hiperemik fazda vazoaktif maddeler etkisi
ile kan akiminin arttigin1 gosterirken, yine bu vazoaktif maddeler nedeni ile deri
fleplerinde vazokonstriksiyon olmaktadir. Arteriyel yetmezlikler flep nekrozunda
oldukg¢a 6nemli olmasina ragmen vendz doniis de olduk¢a 6nemlidir. Mikrocerrahi
ile serbest doku aktarimlari sonrasi gelisen vendz doniis bozukluklarina bagli flep
kayiplar1 6n plandadir (39).

Hayvan c¢alismalarinda sekonder iskeminin primer iskemiye oranla flep
kaybinda daha kotii sonuglarinin oldugu gosterilmistir. Kerrigan ve arkadaslari flebin
herhangi bir yerinde gelisebilecek nekrozda ii¢ teori tanimlamislardir: Birincisi genis

flep dizayn edilmesine bagli beslenme yetersizligi, ikincisi arteriyel tromboz,
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liciinclisti vendz trombozdur. Random ve aksiyel pedikiillii fleplerde vaskiiler
sistemde tromboz; flep pedikiiliine basi, sepsis, hipotansiyon, sigara kullanimi,
vazokonstriktorler nedeni olur. Bu sayilan olaylar nedeni ile mikrosirkiilasyonda kan
akim debisi diismekte ve staz nedeni ile tromboz olusmaktadir. Serbest fleplerde
isetrombozun ana nedeni genellikle anostomoz hattindaki endotel yiizey
bozukluklaridir. Antitrombotik ve antiplatelet ve tedavi secenekleri bu nedenle flep
yasayabilirligini arttirabilir (40).

Flep kaldirilmasini takiben, hemodinamik, anatomik, metabolik degisimler
meydana gelir. Metabolik olan degisiklikler 6zellikle flep distalinde daha yogun
yasanir. Iskemik dokularda COg, laktik asit seviyesi artarken; O, glukoz ve adenozin
trifosfat (ATP) seviyeleri diiser. Anaeorobik metabolizma ile glikolizasyon
gerceklesmeye baglar. PGI2 ve TX gibi vazokonstriktor madde salinimlart ve
seviyeleri artar. Glukoz ve glikojen tiiketimi artar; glukoz tiiketimi tiglincii glinde en
yiikksek seviyesine ulasir ve yedinci ginde normale doner (29). Anaerobik
glikolizasyonla birlikte reaktif oksijen radikallerinde (ROS) artis meydana gelir.
Artan radikaller direk olarak hiicre zarinda lipit peroksidasyonuna neden olarak
toksik etki gosterirler. Lokal olarak akut inflamasyona, l10kositlerin birikimine ve
adezyona, sonugta mikrovaskiiler kapanmaya yol agacak endotel hasarina neden
olurlar. Antioksidan enzimlerden siiperoksit dismutaz (SOD) seviyeleri, siiperoksit
oksijen radikalini oksijene gevirerek tiiketildigi i¢in flep distalinde oldukga azalir
(29, 41).

Iskemi reperfiizyon hasar1 sonrast ATP yikim siirecinde, oksijenle birleserek
ksantin oksidaz enziminin katalizledigi bir reaksiyonla siirekli olarak hipoksantine
doniisliir. Bu olusan iirlin bir siliperoksit anyonudur. Bu anyon diger oksijen
radikallerinin bir formudur ve onlarin olusmasinda tetigi ceken maddedir. Iskemik
periyotta diisen enerji seviyeleri, iyon konsantrasyonunun bozulmasina neden olur.
Sitoplazma igine kalsiyum girisi artar. Kalsiyum (Ca) sitozolik enzimleri aktive eder.
Boylece endotelde bulunan ksantin dehidrogenaz ksantin oksidaza doniisiir. Bu
enzimde normalde, ATP yikimi sonrasinda olusan hipoksantini rediikte edecekken,
iskemiyi takip eden reperfiizyon ile ortama gelen oksijenle reaksiyona sokarak,

okside eder ve oksijen radikalleri olusur (42).
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Sekil 7: Reperfiizyon sirasinda direkt olarak hiicresel hasar olusturabilen toksik

oksijen radikallerinin olusumu (42).

Reperfiizyon ardindan primeri siiperoksit radikali olan hidrojen peroksit ve
hidroksil radikalleri olusur. Invitro ortamda oksijen radikalleri veya endotel hipoksisi
notrofillere etki eden kemoatraktanlari artirir. Boylece inflamatuar ndétrofil gogii
artmis olur.

Iki ana mekanizma ile hiicresel hasar meydana gelir. Endotel membranimi
olusturan lipidler perokside olurken membran proteinleri parcalanir. Hiicre
sitoplazmasimin biitiinliigii bozulur. Ikinci mekanizma da ise oksijen metabolitleri
direkt olarak kendileri kemoatraktan 6zellik gosterir. Reperfiize alana nétrofil gogii
gerseklesir. Notrofil bu alanda doku harabiyetine neden olur (29).

Infarktiis, vaskiiler hastaliklar, organ transplantasyonu ve sok gibi hastaliklarin
patogenezinde iskemi reperfiizyon hasarirol almaktadir. Yapilan c¢alismalarda
dokularda bulunan nétrofil kiimelenmesi ile doku hasar1 arasinda baglanti oldugu
gosterilmistir. Dolasimdaki polimorf niiveli lokosit (PMNL)’ler yok edilerek iskemi
sonrasi reperfiizyon hasarinin azaltildig bilinmektedir. Dolasimda hizli n6trofil artigi
perflizyonda ani azalmaya neden olmaktadir. Notrofiller ya intravaskiiler
yogunlasarak kiimeler olusturmakta ve mikrovaskiiler okliizyona neden olmaktadir

ya da direk olarak endotel harabiyetine yol agmaktadirlar (Sekil 8) (43).
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Sekil 8: Notrofil aracilikli hiicre ve doku hasar1 (43).

Flep Yasayabilirligine Etki Eden Faktorler

Flep yasayabilirligini arttirmak igin bilinen en 6nemli operatif faktorler; flep
seciminin ve dizaynmin iyi yapilmasi, alict sahaya dikkatli ve titiz debridman
uygulanmasi, sistemik parametrelerin uygun hale getirilmesi, bakteri yiikiiniin
azaltilmasi, kan akimmin optimize edilmesi, 6demin azaltilmasi, flebin dikkatli
elevasyonu ve yerlestirilmesi post operatif donemde de flebin takibinde non invaziv
monitérizasyon metodlarinin uygulanmasidir (29).

Flep yasamina etki eden faktorleri fiziksel ve farmakolojik faktorler olarak iki
ana grupta siniflandirabiliriz.

1-Fiziksel Faktorler

Cevresel fiziksel faktorlerden olan nemli ortam yara iyilesmesinde de gibi flep
yasayabilirliginde de olumlu etkide oldugu gosterilmistir. Cilinkii nemli ortam
iskemik dokunun kurumaya baghi kaybini azaltmaktadir. Lokal 1s1 uygulanmasi
hipoterminin neden oldugu vasokonstriksiyonu, kan vizkozitesindeki artisi
engelleyerek flep yasamina olumlu etki saglar. Ayrica hipoterminin metabolik hiz

azaltarak reperfiizyon yaralanmasindan koruyucu etkide oldugu da bir gergektir (29,
44, 45).
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Hayvanlarda yapilan cesitli ¢aligmalarda, viicut 1silarinin lizerinde 1stya maruz
kaldiklarinda stres durumuna gegtikleri ve “is1 sok proteinleri” sentez ettikleri bilinir.
Buna “1s1 sok cevabi” denilir. Is1 sok proteinleri endotele affinitesi yiiksek olan
proteinlerdir. Is1 sok cevabi hipoksi, hipoglisemi ve toksin maruziyeti durumlarinda
da olusur. Flep canliligi bu cevapla artar. Mounsey 30 dakikalik iskemi ile flep
canliligin1 %20 artirdigini ifade etmistir.

Flep yasayabilirligini arttirdigi1 gosterilen diger bir tedavi de Hiperbarik oksijen
(HBO) tedavisidir. Nemli ortam gibi bu tedavi metoduda yara iyilesmesinde basari
ile uygulanmaktadir. Postkapiller veniillerde nétrofil adezyonunu azaltarak, SOD

enzim etkisini artirarak etki gostermektedir (31).
2-Farmakolojik Faktorler

2.1. Antikoagiilanlar

Bakterilerin siikrozdan sentezledigi bir makromolekiil olan dekstran flep
cerrahisinde uzun zamandir kullanilmaktadir. Dekstran 40 (40000 molekiiler agirlik)
ve 70 (70000 molekiiler agirlik) olmak {izere iki formu Rothkopf ve arkadaslari
tarafindan denenmistir. Bu 0zelligi sebebi ile intravaskiiler sivi voliimiinii
artirmaktadir. Volliim genisletici olarak kullanimi vardir. Anaflaksi, pulmoner 6dem,
asirt volim genislemesi, kanama, karaciger harabiyeti gibi yan etkileri vardir.
Dekstran, siire ve doz kisitli olarak dikkatli kullanilmalidir. Yash hastalarda rolatif
kontrendikedir. Kan vizkozitesini azaltir, trombosit agregasyonunu ve adezyonunu
engeller, kanama zamanini uzatir. iskemik flepte ise faydasi tartismalidir (29, 44).

Plazma hacim genisletici olarak kullanilan Hydroxyethyl starch (HES) yeni bir
kolloiddir. Dekstrana {istin yanm1 HES wuygun dozlarda verildiginde kanama
komplikasyonu olmamaktadir. Yapilan klinik caligmalarda etkili oldugu
gosterilememistir (29).

Antifibrin ajan olan heparin antitrombin III’e (AT Ill) baglanarak ¢alisir. Bu
sayede trombin gibi bir¢ok pihtilasma faktorii inhibe olur. Anastomoz hatlarinda
lokal irrige edici olarak ya da sistemik olarak kullailmaktadir. Mikrocerrahide
irrigasyonda 100 Unite/mililitre (U/ml) dozunda kullamlmaktadir. Kanama ve
hematoma neden olabilir. Rumbolo ve arkadaglart mikrovaskiiler prosediirlerde irrige
soliisyonlara eklenen heparin ve iirokinazin etkilerini arastirmislardir (29). Giigli
antikoagiilan etkilerine ragmen hicbir ajan serbest fleplerin canliginda anlamli bir

fark gosterilememistir.
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Siiliikle tedavi geleneksel tedavi metodlarindan olup 1sirdiklart yerde venoz
konjesyonu Onlemek, buna bagli dekompresyon yapmak, vazodilatator etkiler
gostermek gibi etkileri ile 6zellikle serbest fleplerde kullanilmislardir. Isirdiklart yere
enjekte ettikleri hirtidin antikoagiilan etkilere sahiptir ve aktive olmak i¢in heparin
gibi AT III’e ihtiya¢ duymaz. Vazodilatator etkilerini ise hyaliironidaz ile gosterirler.
Ayrica hyaliironidaz bag dokuda parcalanma saglar ve heparinin derin vendz
dokulara ulagmasini saglar. Arteriyel yetmezlikte kontrendikedir. Siilikkler kanama
ve ‘“Aeromonas hydrophila” gibi bakteriyel enfeksiyonlara yol agabilecek
komplikasyonlara neden olabilir. Bakteriyel enfeksiyon riskini en aza indirmek i¢in

ikinci kusak sefalosporinlerin tedavi siirecinde verilmesi uygundur (29).

2.2. Reseptor ve Akson Blokorleri

Flebin elevasyonunu takiben cerrahi olarak sempatik sinir blokaji da
gerceklestiginden katekolamin desarji olur. Norepinefrin (NE), epinefrin (E),
seratonin, PGF2, TXA2, endotelinler flepten vazokonstriktor olarak salgilanirlar.
Alfa adrenerjik sistem sayesinde gerceklesen bu vazokonstriksiyon flebin en fazla
distal kisimlarinda iskemi nedenidir (27).

Antiadrenerjik ilaglarin enjekte edilerek sigan deri fleplerinin distal, orta ve
proksimal bolgelerinde norepinefrin, ATP, siklik adenozin monofosfat (c-AMP) ve
laktat diizeyleri Ol¢iilerek flep canliligi degerlendirilmistir. Antiadrenerjik etkilerini
norotransmitter salinimi ya da adrenerjik sinire geri alimimini bozarak gosterirler.
Rezerpin ve guanetidinin flep canliliginmi artirirken norepinefrin diizeyini distirdiigi,
ATP ve c-AMP seviyelerini artirdigi goriilmistiir (27, 46, 47). Yapilan bir ¢alismada
bas ve boyun bolgesi defekt onariminda kullanilan fleplerde fentolaminin flep
yasayabilirligine olumlu etkileri bildirilmistir (46).

Yapilan diger bir ¢alismada selliiler iskemik yaralanmada ve sonrasinda olusan
oksijen radikalleri olusumunda hiicre i¢i Kalsiyum dengesi patogenezde siklikla
tartigilan faktorlerdendir. Verapamilin kalsiyum kanal blokorii etkisi ile oksijen
radikallerine kars1 6zellikle kisa donemde yasanan iskemiye karsi flebi koruyucu
etkisi bildirilmistir (48).

Mc Farlene flepleriyle yapilan c¢aligmada nitrik  oksit  sentaz
inhibitorlerielevasyon sonrasi 24 saatte odem ve hiperemiyi azaltarak flep

yasayabilirligini artirdig1 gésterilmistir (49).

20



Beta adrenerjik reseptdr blokorii olan isoksipiirin intraperitoneal olarak
elevasyondan bir hafta oncesinde uygulandiginda abdominal ada deri fleplerinin
yasayan alan artig1 saglamustir (50).

Angel ve arkadaslar1 klorpromazinin flep yasayabilirliginde yararli etkileri
oldugunu bulmuslardir. Etki mekanizmasinin norepinefrinin vazokonstriiktif etkisini
azaltarak ve vazodilatasyon yapan alfa adrenerjik blokaj yaparak olmaktadir (29).

Cordeiro ve arkadaslar1 fenilepinefrin ve dopaminin flep yasamina etki
etmedigini, dobutamin ile hem flep kan akimi1 hem de kardiyak out-put ta artisi
oldugunu aciklamislardir. Ichioka ve arkadaslart selektif fosfodiesteraz-3 inhibitorii
olan Amrinone’nun pozitif inotropik ve vazodilator etkileri nedeniyle flep

mikrosirkiilasyonunda artisa neden oldugunu gézlemlemisler (31).

2.3. Direkt Diiz Kas Gevseticiler

Bircok calismada diltiazem, nifedipin, nitrendipin, verapamil gibi damar diiz
kaslarinda vazodilatasyona neden olan kalsiyum kanal blokdrleri ile tedavi edilen
sicanlarda flep canliliginin arttirdi@i  gosterilmistir. Bu ajanlarda farkli etki
mekanizmalart mevcuttur. Diltiazem damar endotel hiicrelerinde potent
vazodilatordiir. Trombositlerin agregasyonunu, prostosiklin salinimini uyardigini
bilinmektedir. Jernbeck ve arkadaslar1 dolasimi bozulmus fleplerin tedavisinde
intravendz kalsitonin geniyle iliskili peptidin klinik uygulamasini tarif etmislerdir
(31). Topikal olarak kullanilan dimetilsiilfoksit (DMSO), 88 hastada mastektomi
sonrasi flep distalindeki nekrozu azaltmada basarili bulunmustur (51). Antioksidan
ve demir selatorii olan desferoksamin siganlarda antioksidan etkileri ile flep
yasayabilirligini arttirmistir (52).

Rand-Luby ve arkadaslarinin yaptiklart g¢alismada DMSO’nun topikal
uygulamasinin serbest radikal yakalamayi veya trombosit agregasyonunu azaltarak
ve vazodilatasyonla deri iskemisini kontrol ederek insanlarda flep yasayabilirligini
artirdigint gostermislerdir. Ayrica DMSO’nun klinik kullanimi igin giivenilirajan
oldugunu bulmuslardir (31).

Yapilan bir calismada Saetzler ve Gala kronik periferal vaskiiler oblitere edici
hastaliklarin tedavisinde kullanilan vazoaktif bir ila¢ olan “buflomedil” in etkilerini
degerlendirmislerdir. Eritrositlerin deforme olma 6zelligini arttirarak trombosit ve
16kosit adezyonunu azaltarak etki eden bu ilacin iskemi-reperfiizyon hasarina maruz

kalan flepleri korudugunu kesfetmislerdir. Alfa adrenerjik aktivasyonu inhibe ettigi
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diisiiniilmesine ragmen Saetzler buflomedil’in intraselliler ATP ve c-AMP
konsantrasyonlarini artirdigini diistinmektedir.

Nieto ve arkadaslarimin Hidralazine ile yaptiklari ¢alismada ajanin intraselliiler
c-AMP konsantrasyonlarini artirarak arteriyal diiz kaslarda relaksasyona neden
oldugu ve bu mekanizma vasitasiyla flep yasayabilirligini dnemli 6l¢iide arttirdigini
tespit etmislerdir (31).

Fare kulaklarinda ki sagsiz alandan kaldirilan fleplere topikal olarak uygulanan
Buflomedil hydrochloride ile yapilan c¢alismada, fleplerin mikrovaskiiler
perfiizyonlar1 flep orta distal ve proksimali de dopler ile incelenmis. 1.glinlin

sonunda flebin tiim bolgelerinde flep yasamini arttirdigi gosterilmistir (53).

2.4. Kamin Reolitik Ozelligini Degistiren Ajanlar

Kanin reolitik 6zelligini degistiren ajanlar kanin oksijen tasima kapasitesini
arttirir, kan vizkozitesini azaltir ve bu sayede mikroosikiilasyonu diizeltirler. Bu
ajanlardan Pentoksifilin hemorajik 6zelliktedir veeritroitlerin deforme olma 6zelligini
artirarak kan akimi 6zelligini degistirir. Pentoksifilin kan vizkozitesinde azalmayla
sonuglanan fibrinojen seviyelerinde azalmaya neden olur. Yapilan ¢alismalarda oral
pentoksifilinin  flep canliligmi artirdigi  gosterilmistir. Farkli bir ¢alismada
eritrositlerin damar endoteline yapismasini azaltip ve eritrositlerin deforme olma
Ozelligini arttirarak etki gosteren piracetam verilerek sigan deri fleplerinde distal
nekrozun azaldig1 doza bagimli olarak gosterilmistir (31).

2.5. Iskemiye Toleransi: Artiran Ajanlar

Iskemi toleransini artirmada steroidler kullanilmaktadir. Etki mekanizmalarinin
membran stabilizasyonunu arttirmak oldugu distiniilmektedir. Steroidler non-
spesifik anti inflamatuar etki gosterirler ve erken donemde antinétrofilik mekanizma
ile bunu saglarlar.  Steroidler doku odemini azaltir ancak enfeksiyon riskini
arttirmalart ve sistemik yan etkileri nedeni ile dikkatli sekilde kullanilmalidirlar (29).

Mes, Mendelson ve Woods yaptiklari ¢alismada prednizolonun allopiirinol ile
birlikte kullaniminin tek basina prednizolon kullanimina gore flep yasayabilirligini
daha fazla arttirdigim1 gdstermistir. Prednizolon daha etkili olmasi i¢in operasyon
oncesi donemde baslanmas1 gerekmektedir. Steroidin operasyon sonrasi 48 saat daha
kullanilmasmin gerektigini ayrica prednizolonun random paternli fleplere gore

aksiyel paternli fleplerde daha etkili oldugunu savunmuslardir (54).
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Deksametazonun flep yasamini arttirdigini gosterengesitli ¢alismalar vardir
(31, 39). Kargi ve arkadaslarinin yaptig1 calismada deksametazon ile karnitinin
beraber kullaniminda flep yasayabilirligini arttirmada sinerjistik etkilerinin
oldugugosterilmistir (55).

Hosnuter ve arkadaslari tarafindan flebe lokal deksametazon uygulamasi ve
‘ischemic preconditioning’ metodu birlikte uygulanmis, sadece deksametazon
uygulanan ve sadece pedikiilii klemplenen flep gruplarina gére anlamli diizeyde flep
yasayabilirliginde artis oldugu yaymlanmistir (31, 56).

Venodz okliizyon yapilaraknekroz olusturulan deri fleplerinde mannitoliin ve
anisodaminin etkileri arastirilmig. Sigan modellerinde, toksik oksijen radikallerine
bagli hasar1 6nledikleri ve kapiller reperfiizyonu arttirdiklar tespit edilmistir (31).

Yokoyama ve arkadaslar1 sigan modellerinde Koenzim-Q10’nun antioksidan
Ozelligi sayesinde iskemiye bagli reperflizyon hasarindan dokuyu korudugunu
gostermiglerdir (31).

Flepte kapiller kapanma ve siiperoksit radikalleri sentezleme yoluyla flep
nekrozuna neden olan graniilositlerle ilgili yapilan ¢alismada adenozin iskemik
hiicrelerden salgilanarak graniilositik siiperoksit radikallerin sentezini bloke eder. “5-
Aminoimidazole-4-carboxamide” molekiili ise adenozinin iskemik hiicrelerden
salinimini saglayarak indirek olarak radikallerin sentezini bloklar. Piirin analogunun
yiiksek dozlarinin flep distalinde nekrozu azalttig1 gosterilmistir (56).

Cesitli ajanlarla tedavi kombinasyonlar1 flep yasayabilirligini arttirmak icin
denenmistir. Antioksidan olan allopurinolle vazodilatatér nitrogliserin hayvan deri
fleplerinde birlikte calisilmis. Transdermal olarak uygulanan nitrogliserin, flep
yasayabilirligini artirmada allopurinol ile additif olarak etki gostermistir (57).

2.6. Serbest Radikallere Karst Antioksidan Ajanlar

Antioksidan maddeler viicuttaserbest radikallerin olusumunu Onler ya da
biyokimyasal reaksiyonlarin zararh ikincil iiriinlerini etkisizlestirmek icin c¢alisirlar.
Endojen antioksidan enzimler, glutatyon (GSH), bilirubin, iirik asit, metal baglayici
proteinler, antioksidan Ozellikteki bazi elementler, ¢esitli besinsel faktorler ve
antioksidan vitaminler serbest radikallere kars1 savunma sistemini olusturur (58, 59).

Hiicre i¢i savunma sisteminin biiylik bir bolimiinii antioksidan enzimler
olusturur. Bu enzimlerden biri olan SOD mitokondride dogal olarak bulunur ve

superoksiti daha az aktif bilesik olan hidrojen peroksit (H202)’e donistiiriir (60, 61).
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Katalaz enzimi ise hiicre i¢indeki peroksizomlarda bulunur (62, 63). H202’yi su ve
oksijene ¢evirerek etkisiz hale getirir (64, 65). Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ise
antioksidan enzimlerin en etkin olamidir. H202’yi suya gevirerek methemoglobin
olusumunu engeller (66). Membran lipidlerini peroksit anyona karsi koruyarak hiicre
membraninin biitinligiini korur. Glutatyon peroksidazin E vitamini ile sinerjik
etkilesimi s6z konusudur. Glutatyon peroksidaz ayrica biiylime, gelisme ve iireme
icin gerekli bir eser element olan selenyumu igerir. Selenyum eksikligi glutatyon
peroksidaz aktivitesini azaltir (67). Glutatyon-S-transferazlar (GST), birgok reaktif
bilesigin biotransformasyonunda goérev alan bir izoenzim ailesidir (68). Hiicre
membranlarini lipid peroksidasyonuna karsi korur. Lipid hidroperoksitlere karsi
glutatyon peroksidaz aktivitesi gosterir (69). Glutatyon rediiktaz ise GSH-Px
aktivasyonuyla olusan okside GSH’yi tekrar kullanilmak iizere rediikte forma
doniistiirtir (70). Glutatyon olduk¢a 6nemli bir intraseliiler antioksidandir. Okside
edilmis sekli dogrudan serbest radikalleri yok edebildigi gibi glutatyon peroksidazin
kofaktorii olarak da goérev yapar (71). Cesitli kimyasallarin karacigerde
detoksifikasyonunda rol oynar (67).

Metal-baglayici proteinler hidrojen peroksit ve hidroksil radikallerinin olusumu
mekanizmasinda rol alan metalleri baglayarak serbest radikal olusumunu 6nler(58).
Yine kompleks proteinlerden olan albumin antioksidan etkisini, yapisindaki stilfidril
grubu araciligiyla bakir iyonlarini sikica baglayarak yapar (72). Bakir ve ¢inko gibi
metaller antioksidan enzimlerin 6zellikle superoksit dismutazin yapisina katilarak
serbest radikallerin neden oldugu hiicresel hasari1 dnlerler (73).

Antioksidan savunma sistemlerinin diger bir 6énemli pargalarindan birini de
vitaminler olusturmaktadir. Bu vitaminlerden E vitamini hiicre membranlarini lipid
peroksitlere karsi koruyan ve membran gecirgenligini diizenleyen en etkili
antioksidandir (74). C vitamininin antioksidan etkisi uzun zamandir bilinmektedir. C
Vitamini superoksit ve hidroksil radikallerinin tizerinde oldukca etkilidir.
Antioksidan vitaminler icerisinde sayilan diger bir vitamin olan A vitamininin

prekiirsorii B-karotendir (75).
HAYVAN MODELIi

Sican Derisinin Anatomisi
Sicanlarda epidermis goreceli olarak ince olup, kalinligi ortalama 22-23

mikrometredir (um). Viicut alaninin tamamina yakini killar ile kaphdir. Stratum
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basale, stratum spinosum, stratum granulosum ve stratum Kkorneum tabakalari
belirgindir. Ayrica stratum lucidum tabakasi yoktur. Dermis, yiizeyel, papiller ve
derin retikiiler tabakalardan olusur. Kollajen, elastik ve retikiiler lif icerigi yogundur.
Kil folikiillleri, kandamarlari ve yag bezleri retikiiler tabaka iginde, retikiiler
tabakanin altindaki bazal membranin hemen iizerinde bulunurlar. Sican sirt derisinin
altinda pannikulus karnozus (panniculus carnosus) denilen kas tabakasi ve
damarlardan zengin fasyasi vardir. Sirt derisinin bag dokusu lifleri ve yag dokusu
icerigi karmn derisinden azdir. Normal beslenen bir si¢anin cilt altinda hafif derecede
yag doku bulunur. Skapulalar arasinda, boyun 6n kisminda, aksiller ve inguinal
bolgede kahverengi yag dokusu, diger cilt bolgelerinde beyaz yag dokusu bulunur.
Killarin biiyiimesi ve gelismesinde cilt alt1 yag dokusu etkilidir. Yag dokusu ve kilcal
damarlar 6zellikle kil follikiilleri etrafinda yogun olarak bulunurlar. Parmak uclari,
palmar ve plantar bolge, skrotumve burun bolgesi derileri viicudun diger
bolgelerindeki deriden farkli 6zellikleri olan modifiye deri alanlaridir. Pannikulus
karnozus tabakasi nedeniyle siganlarin gevsek derileri insan derisinden farkli gibi
goriinse de, insan derisinde subkutan dokunun niteliginin pannikulus karnozusa
esdeger oldugu gosterilmistir (76).

Sican Sirt Derisinin Arteriyel Kanlanmasi

Sican sirt derisi, muskulokutan perforator arterler ve aksiyel arterler ile
kanlanir. Muskulokutan perforator arterlerin bilinen belirli anatomik yerleri yoktur.
Sican sirt derisini kanlandiran aksiyel arterler, kraniyalde sag ve sol torokodorsal
arterler (a.thoracodorsalis), kaudalde orta sakral arter (a.sacralis mediana) ve
dallaridir (rr. sacrales).

Torakodorsal  arter, subskapular  (a.subscapularis) arterin  dalidir.
Subskapulararter, aksiller (a.axillaris) arterin dali olan trunkus sirkumfleks
subskapularisden (tr.circumflexo-subscapular) dallanir. Subskapular arter hemen
sonra skapulanin lateral kenarina dogru yonelerek, omuz bolgesi kaslara dallar
verir. Torakodorsal arter, teres major kasini gegerek sirta dogru uzanir. Sirt derisini,
cilt alti dokularint ve en son latissimus dorsi kasini besler. Orta sakral arter,
abdominal aortun (aorta abdominalis) sag ve sol iliyak arterlere ayrildig1 seviyede,
abdominal aortdan ¢ikar. Yanlara, yukariya ve asagiya dogru, dorsal (r.dorsalis),
spinal (r.spinalis) velateral (a.sacralis lateralis- a.caudalis lateralis) dallar verir. Sican

sirt derisinin kaudal kisminin kanlanmasini saglar (Sekil 9) (76).
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Sekil 9: Sigan sirt derisinin kanlanmasi (76).

Sican Sirt Yarimada Flebi

Sicanlarda diisiik maliyetle calismalar yapilabilmesi nedeniyle, deri flebi
arastirmalarmin en sik yapildigi denektir. Fakat bu ¢aligmalarda sicanlarda
karsilagilan en biiylik sorun, hayvanin kendisi tarafindan flebin yenmesidir. Sirt
bolgesinde planlanmus fleplerde bu risk en az olarak belirlenmistir (77).

1965 yilinda sigan sirt bolgesinden hazirlanan flep modeli Robert Mc Farlane
ve arkadaglari tarafindan tanimlanmistir (78). Mc Farlane ve arkadagslarinin
tanimladig1 flepte, her iki skapula ve posterior iliyak cikintilar isaretlenip, bu
noktalar arasinda flep planlanmisti. Bu yiizden flebin boyutlari hayvanimn
biiyiikliigiine gore de degisik olabilmekteydi. Sabit anatomik noktalarin baz alinmasi
hayvan biiyiikliiglinden bagimsiz olarak flebin daima ayni1 damarlardan kanlanmasini
sagladig1 i¢in bir Ustiinliikk olarak one siirilmiis olmasina ragmen nekroz alanlari
birbirine yakin biiyiikliikte olmuyordu. Mc Farlane ve arkadaslarinin bu tanima
uygun olarak hazirladiklar fleplerin distalinde hemen hemen her zaman bulunan
nekroz alanlar1 tim flep alanmin %22’si ile %50’si arasinda degisen

bliytikliiklerdeydi. Myers ve Cherry’nin benzer bir ¢alismasinda ise nekroz oranlar
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%23 ile %52 arasinda bildirilmisti (79). Nekroz yiizdesi araliklariin genis olmasi
nedeniyle istatistiksel olarak tutarli sonu¢ elde etmek i¢in ¢ok hayvanli deney
gruplarinin olusturulmasi gerektiriyordu. Roger, Khouri ve arkadaslar1 sirttaki
yarimada fleplerinde tutarli nekroz orami elde etmek amaciyla modeli standardize
etmek icin kaudal ve kraniyal tabanli, eni 3 ve 4 cm olan iki farkli yarimada flep
tasarimini kullandilar. En tutarli nekroz oranlar1 kaudal ve kraniyal tabanli hazirlanan
3 cm enindeki fleplerle yapilan ¢alismada gosterildi (80, 81). Nekroz oraninin biiyiik
degisiklikler gostermemesi daha az sayida hayvan kullanarak tutarli istatistiksel
sonug¢ almay1 saglayacagi i¢in kaudal veya kraniyal tabanli ‘dar’ flepler iistiin kabul
edildi. Eni 3, boyu 9 cm’lik kaudal ve kraniyal tabanli fleplerin daha tutarli sonuglar
verdigi ve deney gruplarinda daha az hayvanla istatistiksel olarak anlamli sonuglarin
elde edilebildigi diisiiniilmektedir (77).

Flep disseke edilirken, deri altindaki pannikulus karnozus kasi flebe
dahiledilecek sekilde flep kenarlar1 derin kas fasyasi iizerine kadar kesilir. Deri
vealtindaki pannikulus karnozus kasindan olusan flep, kas flizerindeki planda
kolaycailerlenerek kaldirilir. Flep kaldirildiktan sonra tekrar ayni yere dikilir ve
arastirma protokoliine uygun sekilde takip edilir. Deri flebi ¢alismalarinda
sonuglarietkileyebilecek biitiin faktorlere 6zen gostermek gerekir. Laboratuvarlarda

cevre kosullar1 ve ortam 1s1s1 denetimli ve sabit olmalidir (77).
SIGLA YAGI

Sigla Yagi ve Tarihgesi

Sigla yagimin kaynagi iilkemizde halk arasinda “giinliik agac1” olarak da
tanimlanan Anadolu sigla agaci (Liquidambar orientalis Miller) Hamamelidaceae
familyasindan, Bucklandioidae alt familyasinin, Liquidambar cinsi olarak
Tiirkiye’nin giineybatisina yayilis yapan bir tiirdiir. Liquidambar; Latince sivi
anlamina gelen “liquidus” ve Arapca gilizel kokulu maddelere verilen ortak ad
anlamina gelen “amber” sozcliklerinin birlesmesinden olusmustur ve dolayisiyla
giizel kokulu sivi anlamima gelmektedir. Siglanin diinya genelinde kuzey yarim
kiirede yaklasik ayni enlemlerde Asya (L. formosana ve L. edentata) ve Amerika (L.
styraciflua ve L. macrophylla)’da 2’ser tane olmak {izere 4 tiirii daha bulunmaktadir.
Ulkemizde kapladig: alan 1950’1 yillardan sonra hizla azalan Anadolu siglasi esas
yayilisin1 Tiirkiye’nin gilineybatisinda olusturmustur. Anadolu sigla agacinin yogun

yayilis gosterdigi bolgeler Mugla’nin Marmaris, Fethiye, Koycegiz, Dalaman ve Ula
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ilgeleridir. Bu bolgelerin yaninda Aydin, Denizli, Burdur ve Antalya illerinin bazi
bolgelerinde az miktarda yayilis gostermektedir. Anadolu sigla agacinin
Tiirkiye’deki yayilisi Sekil 10°da gosterilmistir (82).

Sigla yag1 ¢ok eski devirlerden beri bilinmektedir. Ilk ticaretinin Fenikeliler
tarafindan yapildig: diistiniilmektedir. Misirlilar bu yagi mumyalarin hazirlanmasinda
kullanmiglardir. Ayrica Kleopatra’nin giizellik iksiri olarak bilinir. Tibbin babasi
olarak bilinen Hipokrat (MO 460-377) doneminden baslayarak ilag olarak
kullanildig1 bilinmektedir. 3. yiizyilda yasamis ve mide iilserinden rahatsiz olan
Roma imparatoru Caracalla’nin zamanin saglik merkezlerinden olan Epidaurus, Kos
ve Bergama’daki Asklepionlar’da tedavi gordiigii, bunlardan Bergama
Asklepion’unda sigla yagi, cam recinesi ve bal ile yapilan bir tiir karisimdan sifa
buldugu, iyilesmesinden sonra sehre ve doktorlara minnet borcunu 6demek icin
bagislarda bulundugu bilinmektedir. Osmanli’da Kanuni doneminde (1520-1566)
Marmaris-Fethiye arasinda kalan bolge Kanuni’nin kiz kardesi olan Mihrisah
Sultan’a verilmistir. Mihrisah Sultan adina kurulan vakfin gelir elde etmesi i¢in esi
Misir Hidivi Ali Pasa bu bélgenin sigla yaglarin1 Misir’a ihrag edermis (83-88).

Anadolu sigla agacinin odunu yerine, odun dis1 orman {iriini olarak
degerlendiren balsami1 6nemli olarak degerlendirilmistir. Diger isimleri ‘Storax’ ve
‘sweetgum’ olarak da bilinen Anadolu sigla yagi kahverengimsi sar1 renktedir.
Yiizeyi oksidasyona maruz kaldiginda grimsi bir renge doniismektedir. Saydam
goriinlise sahip olan balsam olduk¢a kivamli ve yapiskandir yapidadir. Vanilyay:
animsatan aromatik kokuya sahiptir ve balsam isitildiginda targin kokusuna

benzemektedir. Ozgiil agirhig1 1,091-1,113 g/ml arasindadir (82, 89).
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Sekil 10: Anadolu sigla agacinin Tiirkiye'de yayilisi (90).

Sigla Yaginin Elde Edilmesi

Uretimi igin 6ncelikle uygun agac secimi gerceklestirilmektedir. Gévde yapisi
diizgiin, goglis ¢ap1 taban giinliiklerinde 15 cm, dag giinliiklerinde 10 cm’den az
olmayan agaglar isaretlenmektedir. Daha diisiik ¢apa sahip agaglarda hem verim az
olmakta hem de agacin gelisimi olumsuz etkilenmektedir.

Uygun agaglarin mart ayi itibariyle govdelerinin 1/3’liik kismi1 saglam kalacak
sekilde 2/3’liikk kisminda, aga¢ ¢apma gore degisen sayida 10 cm genislikte 50 cm
uzunlukta seritler olusturacak bicimde kambiyuma kadar kabuklar siyrilmaktadir.
Kabuk soyma iglemi ger¢eklestirilirken kambiyum zedelenmemelidir. Agilacak yara
yiizeylerinde kabugun yontulmasindaki amag, damar acmayi kolaylastirmak ig¢in
diizglin bir yiizey hazirlamak ve diri odun kismini giinesin etkisine maruz birakarak
patolojik balsam kanallarinin olugsmasina zemin hazirlamaktir.

Bir ay boyunca bu sekilde bekletilen agaglarda, mayis ay1 igerisinde kasik ismi
verilen bir alet yardimiyla yara acilmasi islemi yapilir. Diri oduna yaklasik 3-4 mm
girilerek 4-5 cm genisliginde yara olusturma islemi “damar agma” olarak
isimlendirilmektedir. Damar sayis1 aga¢ capina gore degisebilir. Bu islem mayis
aymin sonuna kadar devam eder. Damar agma islemi tamamlandiktan 1 hafta sonra
yara ylizeyleri tekrar kasikla kazinir ve bu isleme ‘sur’ adi verilir.

Sur isleminden 15 giin sonra yag alma gegeklesmekte ve bu isleme de “sur

arkas1” denir. 15 giin sonrasinda “sefer” adi verilen asil yag alma igslemi baslamakta
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ve temmuz ayindan ekim sonuna kadar her 15 giinde bir damarlar kasikla siyrilarak
devam eder. Bu siire i¢inde agacta biriken gesitli etkiler ile katilasip rengi degisen
sizintilar son {iriin olarak siyrilir. Bu isleme de ‘karakap’ adi verilmektedir.

Kildan yapilmis torbalarda toplanan yagin i¢cinde odun ve kabuk parcaciklari da
bulunmaktadir ki bu karigima “siyrinti” denir. Torbalardan cuvallara aktarilan
styrintilar sikildiktan sonra 1/3’# su ile dolu kazanlarda yaklasik 30 dk kaynatilir.
Yagin mekanik ya da hidrolik yollarla odun ve kabuk siyrintilarindan ayrilmasi
islemi ise “presleme” olarak adlandirilmaktadir. Presten arta kalan ve az da olsa yag
iceren siyrintilara “buhur” ismi verilmektedir. Su ile karisik Anadolu sigla yagi
havuzlarda dinlendirilmektedir. Karisimin {istiinde kalan su uzaklastirilsa da

biinyesinde yaklasik %25-30 su bulunduran Anadolu sigla yag: piyasaya sunulacak

hale getirilmistir. Anadolu sigla yagmin iiretim siirecininin bir kismi sekil 11°de

gosterilmistir (82, 89, 91-94).

’ipl v_‘ X
e

Sekil 12: Anadolu sigla yagi tiretiminde kullanilan kagsik aleti ve damar agma islemi
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Sekil 14: Uretim sonucunda ortaya ¢ikan Anadolu sigla yag1 ve buhur (82).

Sigla Yagimin Komponentleri

Anadolu si8la yagiin yapist asit, ester, alkol, fenolik ve ugucu bilesiklerden
olusur. Baslica bilesenleri ise sinnamik asit, styracin, styrol, stoyrone, storesinol,
storesin, sinnamil sinnamat, 3- fenilpropil sinnamat, benzil sinnamat, styrene, trans-
cinnamyl alkol, hydrocinnamyl alkol ve vanillindir. One ¢ikan ugucu yaglar ise
styrene, a-pinen, cinnamyl alcohol ve B-pinendir. Anadolu (L. orientalis) ve Amerika
sigla (L. styraciflua) yaglarini ugucu bilesen orani olarak ayiran en énemli bilesenler
styrene ve PB-Caryophyllene’dir. Anadolu sigla yaginda styrene, Amerika sigla
yaginda B-Caryophyllene daha yiiksek miktarlarda bulunmaktadir (10, 89, 95-99).
Anadolu siglasinin  yapraklari terpinen-4-ol, o-terpineol, sabinen, a-pinen,
viridiflorene ve germance D gibi ugucu yaglar ile protocatechuic asit, epicatechin ve
gallik asit gibi fenolik bilesenler icermektedir (100, 101). Anadolu sigla
yapraklarinin ucucu bilesenleri yetisme yerine gore farklilik gosterebilmektedir.
Ornek olarak Fethiye ve Marmaris bdlgelerinde yetisen Anadolu sigla yapraklari
terpinolen igermezken, Koycegiz bolgesinde yetisen sigla yapraklari tujen-a ve b-
karyofilen gibi bilesenleri barindirmamaktadir (102).
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Biz de g¢alismamizda kullandigimiz sigla yaginin komponentlerinin
degerlendirlmesi amaciyla Mugla Sitki Kogman Universitesi Gida Analizleri
Laboratuvari’na gonderdik. Yapilan gaz kromotografik kiitle spektrometre (GC-MS)
analizinde sinnamik asit (%53,81), sinnamil alkol (%14,15), sinnamil asetat
(%13,89), 3-fenil propanol (%8,51), linolenik asit (C18:2) (%4,55), estragole
(%1,15) olarak saptandi. Mevcut analiz sonucunun literatiirle uyum iginde oldugu
gortldi (10).

Sigla Yagimin Geleneksel Kullamim Alanlari

Sigla balsaminin insanlar tarafindan ¢ok eski zamanlardan giiniimiize kadar ve
cesitli tedavilerin yani1 sira farkli amaglar i¢in de kullanildigi bilinmektedir. Sigla
balsami alindiktan sonra kalan odunsu kisma buhur denir ve buhur eski ¢aglardan
beri kiliselerde ve mabedlerde dini ritiiellerde tiitsii olarak kullanilmaktadir. Ayrica
giinlimiizde bocek 6ldiiriicti ve parazit kovucu 6zeliginden dolayr ortamdaki sinekleri
uzaklastirmak amaciyla buhur yakildigi gézlenmistir. Batik Fenike gemilerinden
cikartilan iclerinde sigla balzami bulunan amorflar sayesinde ge¢cmiste Akdeniz
bolgesinde ticaretinin yapildigi disiiniilmektedir. Misirlilar mumyalamada balzami
kullanmis hatta Kralice Kleopatra tarafindan bu yagdan elde edilen madde parfiim
olarak kullanilmistir. Hipokrat doneminde ¢esitli iyilestirici etkilerinden dolay1 eski
cag hekimleri tarafindan yaygin sekilde ilag olarak kullanilmistir. Halk arasinda sigla
balzami, balgam soktiiriicii 6zelligi, astima iyi gelmesi nedeniyle brons ve akciger
hastaliklarinin tedavisinde geleneksel olarak kullanilmaktadir (99, 103, 104) .

Sigla balzaminin  hem yatigtirict hem de analjezik 6zelligi oldugu
diistintildiiglinden romatizma agrilarim1 azaltmakta kullanilmistir. Ayni1 zamanda
parazit kovucu Ozelligi bulundugundan mantar ve uyuz gibi deri hastaliklarinin
tedavisinde kullanilmistir. Antibakteriyel ve skatrizan etkisi nedeniyle antiseptik ve
yaralarin iyilesmesinde pomad yerine kullanilmis, siinnet operasyonlarinin ardindan
yaranin ¢abuk iyilesmesi amaciyla sigla balzami ve bal karigimi emdirilmis temiz bir
bezi silinnet yarasit iizerine uygulamiglar. Dis etini giiclendirdigi i¢in agizda
¢ignenmistir. Mide tlseri gibi mide hastaliklarinda seker veya balla karistirilarak
kullanilmustir (99, 104-107). Kuru tiziimle birlikte yenirse, zihni agtigina inanilmis ve
bu amagla da kullanilmistir. Ter kokularmi gidermede etkilidir. Gilinlimiizde sigla
yag1 parfiim sanayisinde sabitleyici-fiksator olarak kullanilir. Parfiimde kullanilan

giizel kokulu ugucu yaglar, sigla yag ile sabitlenerek 24 hatta 36 saate kadar
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ucmamalari saglanir. Sigla yagi bu 6zelliginden dolay1 parfiim sanayisinin énemli bir
hammaddesidir. Sigla yagi ile yapilan sabunlar giizel kokusu, cildi yumusatan etkisi
ile 6zellikle kadimnlarintercih sebebidir. Tiirkiye’nin de bir ihrag iriintidir (85, 99,
105).

Sigla Yagimin Bilimsel Kullamim Alanlari

Sigla yaginin topikal kullanimda yara iyilesmesi, epitelizasyon ve graniilasyon
dokusu gelisimine olumlu etkileri gosterilmistir (8). Farkli bir c¢alismada sigla
yagmin sicanlarda yanik yara iyilesmesinde topikal olarak uygulanmasinin
iyilesmeye olumlu etkisi saptanmistir (11).

Sigla yagimin antioksidan etkinligi ile ilgili yapilmis ¢alismalar mevcuttur.
Sigla yagimin igerigindeki asit, alkol, ester ve fenol bilesiklerin bu etkinlikten
sorumlu oldugu disiiniilmektedir. Siganlarda karbon tetrakloritle indiiklenmis
toksikasyon durumunda kullanilan sigla yaginin serum malondialdehit seviyelerinin
kontrol grubuyla anlamli derecede farkli oldugu gosterilmistir (108).

Ratlarda yapilan karbon tetraklorit ile indiiklenmis hepatotoksisite ve oksidatif
strese karsi sigla yaginin koruyucu ve antioksidan etkisi olmustur (9).

Sigla yaginin hekzan, diklorometan, metanol ve su ekstraktlarinin sitotoksik ve
antioksidan etkilerinin in vitro olarak arastirildigi calismada en giiclii sitotoksik
aktiviteyi diklorametan ekstrakti goOstermistir. Metanolik ekstrakt disindaki
ekstraktlar orta diizeyde iNOS inhibisyonu ve hekzan ekstrakti disindaki ekstraktlar
potansiyel antioksidan etki gostermiglerdir (109).

Sigla yaginin agar diflizyon yontemi ile antibakteriyel etkilerinin aragtirildig:
caligmada en aktif konsantrasyon olan %10 B. brevis, B. cereus, B. subtilis, C.
xerosis, E. aerogenes, E. faecalis, K. pneumoniae, M. luteus, M. smegmatis, P.
vulgaris, P. aeruginosa, P. fluorescens ve S. aureus tiirlerinin iremelerinin tamamen
inhibe oldugu goriilmiistiir. Ayn1 ¢alismada B. cereus, B. subtilis, E. aerogenes, P.
vulgaris ve P. Fluorescens tiirlerinin %1 konsantrasyonda inhibitor etki ettigi
gorildi. Sigla yaginin %0,1 konsantrasyonda caligmadaki bakterilerden herhangi
birine etki etmedigi goriildii. Ancak konsantrasyon %0,2 iken sadece E. aerogenes ve
P. vulgaris tiirlerine inhibitor etkisi goriildii (83).

llging sekilde deri endiistrisindeki dogal biyoaktif maddelere egiliminin olmasi
ve sigla yagimin antibakteriyel etkinliginin olmasi nedeni ile 1slatma asamasinda

kullanilabilirligi arastirilmis. Sonuglar sigla yaginin artan konsantrasyonlarda 1slatma
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asamasinda antibakteriyel etkisi oldugunu gostermistir. Ayrica sigla yaginin kekik
yagt ile karistirildiginda bakterisidal etkisi artmistir. Bu etkiden cinnamik asidin
dekarboksilasyonu ile olusan styrene tiirevlerinin sorumlu oldugu diisiiniilmektedir
(110).

Hem bitkisel materyalden izole edilmis hem de sentezlenmis sinamik asit
tiirevlerinin antibakteriyel olduklar1 bildirilmistir. Fenolik bilesikler iyi bilinen
antioksidanlardir. Yiiksek redoks potansiyeli olan indirgeyici ajan olarak fonksiyon
gosterirler. Bitkilerde ki yaygin fenolik bilesiklerden bazilar1 hidroksisinamik asit
tirevleridir (111).

Ratlarda ethanol ile indiiklenmis mide iilseri modelinde oral yolla verilen 150
ve 300 mg/kg sigla yagr dozunun %83,3 ve %66,7 oraninda ilseri inhibe ettigi
bulunmustur. Bu ¢alismada sigla yaginin kendisi, kloroform ekstrakti ve n-butanol
ekstrakt1 kullanilmis olup kloroform ekstrakti istatiksel olarak dnemli gastroprotektif
etki gostermistir (10).

Antimikrobiyal oOzelliklerine ek olarak sigla yagi Oziitlerinin antifungal
aktiviteye sahiptir. Yaygin fitopatojenik mantarlar olan Phytophthora cactorum,
Cryphonectria parasitica ve Fusarium circinatum’a karst sigla yaginin 0.028, 0.017,
0.007 ve 0.0035 mg/ml dozunda uygulandi. Sonug olarak P. cactorum %100 inhibe
etmistir. C. parasitica yaklasik %40 ve F. circinatum %45 oraninda inhibe olmustur
(98). Birgok ortak komponenti de olan Liquidambar formosanadan elde edilen
balsam igerigindeki bornyl cinnamate ve 3 o, 25- dihidroksiol-12-en-28-o0ik asit en
belirgin antifungal aktiviteyi gostermistir (112). L. styraciflua’nin yaprak ve
govdelerinden elde edilen yagda inflamasyonu 5-lipoksijenaz aktivitesini inhibe
ederek baskiladigr gosterilmistir. Bu etkisinden yapilan analizler sonucu f-
caryophyllene oxside maddesinin sorumlu oldugu diisiiniilmiistiir. Buna ek olarak (-
caryophyllene ve a-humulene etken maddeleri siklooksijenaz-2 inhibisyonu yaptigi
sonu¢ olarak L. Styraciflua’nin anti-enflamatuar etkisinden sorumlu oldugu
gosterilmistir (98).

Farelerde pentilentetrazol ile indiiklenmis konviilziyon modelinde sigla yaginin
sedatif, hipnotik ve antikonviilzan etkilerinin oral uygulama ve nazal uygulama
sonrasi karsilagtirmalar1 yapilmistir. Sonug¢ olarak sigla yaginin sakinlestirici ve
antikonviilzan aktivitesi mevcuttur. Ayrica intranazal uygulama intraoral

uygulamadan daha diisiik dozda ve daha hizli baglangica sahiptir (113).
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GEREC YONTEM
Bu deneysel calisma igin, Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi (PAUTF)
Hayvan Deneyleri Etik Kurulu’nun 29/01/2019 tarih ve 60758568-020/13971 sayili
yazis1 ile onay alinmasi sonrasi caligmanin yiirlitilmesi amaciyla Pamukkale
Universitesi Rektorliigii  Bilimsel Arastirma  Projesi (BAP) Koordinasyon

Midiirligii’nden destek alinmustir.

Calismaya Katilan Boliimler

Tiim cerrahi islemler steril kosul esaslar1 géz oniine alinarak PAUTF Deney
Hayvanlar1 Aragtirma Laboratuari’nda yapilmis olup materyallerin histomorfolojik
ve immunohistokimyasal incelemeleri PAUTF Tibbi Patoloji Anabilim Dali
Laboratuvari’nda gereceklestirilmistir. Calismada oksidatif stres seviyesini gosteren
biyokimyasal degerler olan TAS, TOS, tiyol serum seviyeleri PAUTF Tibbi

Biyokimya Anabilimdali Laboratuvari’nda incelenmistir.

Calismada Kullamlan Sigla Yag Ekstraktlarimin Elde Edilmesi

Mugla Fethiye Orman Isletme Miidiirliigii’nden temin edilen sigla yaginin
ozelliklerinin literatiire uygunlugunun tespiti Mugla Sitk1 Kogman Universitesi’nde
yapilan analizle belirlendi. Analiz sonuglarinin literatiirle uyumlu oldugu goriilen
sigla yaginin 300 gramlik kismi PAU-ILTAM da énce 1500 ml hekzanla 10 dk
boyunca manyetik karistirict yardimiyla ¢oziinmesi saglanmistir. Ardindan oda
sicakliginda 1500 ml saf su eklenerek 10 dk daha karismasi saglanmistir. Sigla
yaginin hekzanla ¢6ziinmiis ve suyla ¢oziinmiis kisimlar1 nedeniyle iki fazli goriiniim
iistte hekzanda ¢oziinen kisim altta su da ¢oziinen kisim olacak sekilde izlendi (Sekil
15). Hekzanin ¢ozdiigii kisim otomatik pipetle ayrilmig buharlagsma yiizey alanini
artirmak i¢in 3 farkli Erlen-mayer kabinda toplamda 1425 ml olacak sekilde ¢eker
ocak kabininde buharlagmaya birakildi (Sekil 16). Arta kalan suda ¢oziinen kisimda
goriilen tortu olusumlart huni ve filtre kagidi yardimiyla stiziilerek ayrildi (Sekil 17).
Sigla yaginin suda ¢6ziinen kismida 3 farkli erlen mayerde toplamda 1350 ml olacak
sekilde 3 gozli 1siticili sistemde 37 C de buharlagsmaya birakildi (Sekil 18). Sonug
olarak 300 gram sigla yagmin yaklasik 120 gramlik kismi hekzanda 110 gramlik
kismi suda ¢oziindiiriilerek ekstrakte edildi. Elde edilen ekstraktlar deney zamanina
kadar +4 C’ del0 ml lik steril enjektorlerde muhafaza edilmistir (Sekil 19). Sigla

yaginin ekstraksiyon 6ncesi ve sonrasi fotografladi (Sekil 20).
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Sekil 16: Sigla yagiin hekzanda ¢oziinen formu 3 beher igerisinde, beherler ¢eker

ocak kabininde hekzanin buharlasma asamasinda
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Sekil 17: Filtre kagid1 yerlestirilmis huni diizegi ve bunun yardimiyla siiziilen sigla

yaginin suda ¢dziinen kismi

Sekil 18: Sigla yaginin saf suda ¢ozlinen kismi ve 37 °C’de suyun buharlasarak

ayristirilmaya birakilmasi
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Sekil 20: Sigla yaginin ekstrakte edimeden onceki ve sonraki hali

Kullanilan Denekler
Calisma 32 adet 250-300 g agirliginda Wistar susu siganlar tizerinde yapildi.
PAUTF Deney Hayvanlar1 Arastirma Laboratuar: tarafindan saglanan hayvanlar yine
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ayni laboratuarda ‘PAUTF Deney Hayvanlar1 Arastirma Laboratuar1 Usul ve Isleyis

Esaslar1” dogrultusunda bakim ve degerlendirmeye alindi.

ay

Sicanlar uygun kafeslerde, 22+20 °C sicaklikta ve 12 saat karanhik 12 saat

dinlik ortamin saglandig1 kosullarda barindirildi. Hayvanlarin beslenme ihtiyaglari

standart laboratuar yemi ve su verilerek diizenli olarak karsilandi. Sicanlar basit

rastgele drnekleme yontemiyle her biri 8’er adetten olusan 4 gruba ayrildi.

—
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Kullanilan Alet ve Malzemeler

. Ksilazin %2 (Rompun® flakon, Bayer, Leverkusen-Almanya)
. Ketamin (Ketalar® flakon, Eczacibasi, Istanbul-Tiirkiye)

. S1gla yagi

. Steril enjektor (1, 2.5 ve 10 mI’lik)

. Tras makinesi

. Cizim Kalemi

. Flep ¢izimi i¢in plastik kalip

. Cetvel

. Povidon iodin-antiseptik soliisyon

. 15 numara bistiiri

Igne tutucu (Portegii)

Adson penset

Steven’s doku makasi

Ip makas1

5/0 emilmeyen monofilaman keskin igneli naylon dikis
Steril gazli bez

Tart1 aleti

Flaster

Damar yolu seti

Batikon

Spesimen kabi

Formaldehit

Lastik

Fotograf makinesi (CANON-EOS5)
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Cerrahi Yontem

Sicanlara intramiiskiiler (im) Ketamin 75-100 miligram/kilogram (mg/kg) ve
%2 Ksilazin 10 mg/kg enjeksiyonu yapilarak anestezi saglandi. Uygulanan anestezi
derinligi uzuv ¢ekme yanit1 ile degerlendirildi. Deney sirasinda siganlarin idrar ve
diski ¢ikarmalar1 halinde, anestezi i¢in sicanlara verilen ilk dozun iigte biri oraninda
anestezik madde tekrar verilerek anestezinin devamliligi saglandi. Hayvanlar
uyutulduktan sonra tiim sirt bolgesi tiiyleri elektrikli tras makinesi ile tiraslandi.
Cerrahi masasina yiiziistii yatirilan sicanlar dort uzuvlarindan da flaster yardimiyla
tespit edildi. Cerrahi islemlerin hepsi asepsi ve antisepsi kurallarina uygun olarak
ayni cerrah tarafindan gergeklestirildi. Operasyon alan1 povidon iodin ile
temizlenmesinin ardindan her iki iliak kemik ¢ikintinin yeri parmakla dokunularak
bulundu ve ¢izim kalemiyle isaretlendi (Sekil 21-22). Isaretlenen bu iki nokta
arasindaki hat flep tabani1 olarak belirlendi. Islem 6ncesinde hazirlamis oldugumuz
3x9 cm Dboyutlarindaki  plastikten  olusturulan kalip yardimiyla ¢izim
gergeklestirildikten sonra 15 numara bistiiri yardimiyla 3x9 cm’lik dorsal yarimada
fasyokiitan flebi pannikulus karnosus kasida dahil edilerek kaudal bazli olarak eleve
edildi. Flebin igine giren DSIA’da kesilerek flebin rastgele dolasimla beslenmesi
sagland1 (Sekil 23). Daha sonra flep 5/0 keskin igneli atravmatik cerrahi naylon dikis
ile yerine dikilerek iadesi saglandi (Sekil 24). Siganlar birbirlerinin fleplerine zarar

vermemesi amactyla ayri ayri kafeslere yerlestirildi (Sekil 25-26).

Sekil 21: Cerrahi dncesi plastik kalip yardimiyla 3x9 cm’lik dorsal flep ¢izimi
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Sekil 22: Cerrahi 6ncesi 3x9 cm’lik dorsal flebin ¢izilmis hali

Sekil 23: Flebin usule uygun sekilde eleve edilmesi
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Deney Protokolii ve Deneklerin Gruplandurlmasi

Grup 1 (kontrol serum fizyolojik pansumanyla tedavi): Cerrahi islem
sonrasinda flep tlizeri ve siitur hattt giinde 1 defa serum fizyolojik ile silinerek
temizlendi. 7 giin boyunca agik pansumanla takip edildi (Sekil 24).

Grup 2 (topikal sigla yagi su ile ekstrakte formla tedavi): Cerrahi islem
sonrasinda flep iizeri ve siitur hatti giinde 1 defa serum fizyolojik ile silinerek
temizlendi sigla yagmin polar komponenti yani su i¢inde c¢oziinerek hazirlanmig
ekstrakt1 1 ml miktarinda topikal olarak siiriildii agik pansumanla takibi yapildi (Sekil
24).

Grup 3 (topikal sigla yag hekzan ile ekstrakte formla tedavi): Cerrahi
islem sonrasinda flep iizeri ve siitur hatti giinde 1 defa serum fizyolojik ile silinerek
temizlendi sigla yagmin apolar komponenti yani hekzan i¢inde ¢oziinerek
hazirlanmig ekstrakti 1 ml miktarinda topikal olarak siiriildii agik pansumanla takibi
yapildi (Sekil 24).

Grup 4 (topikal sigla yagiyla tedavi): Cerrahi islem sonrasinda flep iizeri ve
stitur hatt1 glinde 1 defa serum fizyolojik ile silinerek temizlendi sigla yagi 1 ml

miktarinda topikal olarak siiriildii agik pansumanla takibi yapildi (Sekil 24).

Sekil 24: Sicanlara postoperatif kafeslere yerlestirlmeden tedavi uygulanmasi soldan
saga sigla grubu - sigla hekzan ekstrakti grubu — sigla su ekstrakti grubu ve

kontrol grubu
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Sekil 26: Sicanlara postoperatif 3. giin tedavi uygulanmasi soldan saga sigla grubu -

sigla hekzan ekstrakti grubu — sigla su ekstrakti grubu ve kontrol grubu

Flep Nekroz Alanlarimin Fotografik Degerlendirmesi

7 giinlin sonunda siganlar lastik yardimiyla sabitlendikten sonra esit mesafeden,
digital fotograf makinasi ile fotograflama yapildi. Fotograflar Adobe Photoshop CS6
(Adobe Systems. USA) ve Windows 8 (Microsoft Corporation. USA) programi
kullanilarak grafiklestirildikten sonra photoshop programinda, once nekrotik alan
cizimi sonra tiim flebin alan ¢izimi yapilarak piksel sayilar1 kaydedildi. Degerler
birbirine oranlandiktan sonra, yiizde alan olarak ifade edildi (Sekil 27-29).

43



Sekil 27: Sigla hekzan ekstrakti uygulanan 23 numarali siganda nekroze alanin

bilgisyar programinda gosterilmesi

Sekil 28: Sigla su ekstrakti uygulanan 16 numarali siganda nekroze alanin bilgisyar

programinda gosterilmesi
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P - 0 x
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63,67813959827073

Sekil 29: 16 numarali siganda bilgisayar programi yardimiyla yasayan yiizey alani

yiizdesinin hesaplanmasi

Histopatolojik Degerlendirme

Postoperatif yedinci gilinde flep nekroz-normal doku ge¢is zonundan alinan
doku 6rneklerinde PMNL ve lenfosit yogunlugu, papiller dermiste 6dem yogunlugu,
ekstravaze eritrosit yayginligi, retikiiler dermiste 6dem yogunlugu, olmak {izere dort
parametre Hematoksilen-Eosin (H&E) boyasiyla degerlendirildi. Ayrica damar
yogunlugu degerlendirilmesi agisindan CD-31 ile immiinohistokimyasal olarak
degerlendirildi. Her si¢ana ait kesitlerden birisi gelisi giizel segilerek x10 biiyiitmede
rastgele secilen 4 alandaki tiim damarlar biytkliiklerine bakilmaksizin sayildi,
toplam1 4’e boliindii.

Kollajen yogunlugunun degerlendirlmesi amaciyla preparatlar masson trikrom
boyasiyla kollajenizasyon a¢isindan histokimyasal olarak degerlendirildi. Fokal ya da
diffiiz sekilde dermis, hipodermis, ¢izgili kasta tutulum olup olmadigina gore
degerlendirilerek skorlandi. Kil safti ¢evresi yangi tipi bolgeler, enfeksiyon abse
odaklari, granulomatdz tip reaksiyon bolgeleri degerlendirmeye alinmadi.

Biyokimyasal Degerlendirme

Sicanlarin sakrifikasyon oncesi kanlari en az 2 ml olacak sekilde sar1 serum
tiptine alindi ve oksitatif stresle iliskili oldugu diistiniilen TOS (total oksidatif

durum) TAS (total anti-oksidatif durum) ve tiyol seviyelerinin degerlendirilmesi
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amaciyla pihtilastiktan sonrasi santrifiij islemi ile serumu ayrildi. Calisma animna
kadar -80 °C’de ependorf tiiplerde saklandi. Calisma giinii oda sicakligina getirilen
serum Orneklerinden enzim bagli immiinoabsorban (ELISA) yontemiyle nativ tiyol,
total tiyol, TAS, TOS diizeyleri analiz edildi.

Nativ tiyol ol¢iim aralig1 0,1-40 pg/ml ve duyarliligi 0,036 pg/ml olan, total
tiyol 6l¢tim aralig 0,2-60 pg/ml ve duyarliligi 0,013 pg/ml olan, TOS 6l¢tim aralig
0,02-60 U/ml duyarlilig1 0,013 U/ml olan, TAS 6l¢tim araligi 1-30 pg/ml duyarlilig:
0,54 pg/ml olan YL Biont (Shanghai YL Biotech Co. Ltd, China) kiti kullanilarak

calisildi. Ol¢iim ici ve dl¢iimler aras1 CV sirasi ile <%8 ve <%10 idi.

Istatiksel Degerlendirme

Calismada elde edilen tiim veriler SPSS 17.0 paket programiyla analiz edildi
olup, gruplar i¢in siirekli degiskenler ortalama =+ standart sapma, medyan (min.-
maks. degerler) ve kategorik degiskenler say1 ve yiizde olarak verilecektir. Bagimsiz

grup farkliliklarin karsilastirilmasinda Kruskal Wallis Varyans Analizi kullanildi.
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BULGULAR
GOZLEMSEL DEGERLENDIRME BULGULARI

Yapilan bu deneysel calismada 32 adet Wistar albino cinsi erkek sigan
kullanildi. 8’er hayvandan olusan kontrol ve tedavi gruplarindan tiim hayvanlar
operasyon sonrasi 1. hafta sakrifiye edilinceye kadar yasamini siirdiirdii.

Fleplerin pansumanlar1 ve bakimlar1 giinliik olarak yapildi. Islem sonrasindaki
yedinci giine kadar rutin takibi yapilan hayvanlarda enfeksiyon, abse, seroma, total
nekroz gibi bulgulara rastlanmadi. Her dort grupta da ameliyat sonrasi ikinci giinde
flep distallerinde renk degisikligi ve sogukluk saptandi. Dordiincii giinden itibaren
flep distallerinde c¢esitli oranlarda nekroz gelisimi ve demarkasyon hatlari
gbzlenmeye bagladi. Yedinci gilinde fleplerde oturmus olan nekroz alanlar1 goriildii.

Yasayan alan ile nekroze alan arasinda demarkasyon hattinin olustugu gézlendi.

FLEP YASAYABILIiRLiGi BULGULARI
Biitiin fleplerde postoperatif 7. giinde gelisen nekroz alanlarinin ve yasayabilen
flep alanlarinin  yiizdesi hesaplandi. Elde edilen yilizdeler gruplarin

karsilastirilmasinda kullanildi.

Cerrahi islem sonrasinda flep tizeri ve siitur hatti giinde 1 defa serum fizyolojik
ile silinerek temizlenen grup 1 kontrol grubu olarak 7 giin boyunca agik pansumanla
takip edildi. Grupta flep yasayabilirligi en yiiksek %81,40 olarak en diisiik ise
%53,65 olarak hesaplandi (Tablo 1). Grup 1 kontrol grubunun ortalama flep
yasayabilirligi %64,27 olarak bulundu (Sekil 30).

Cerrahi 1slem sonrasinda flep tizeri ve siitur hatti giinde 1 defa serum fizyolojik
ile silinerek temizlenen sigla yaginin su i¢inde ¢oziinerek hazirlanmis ekstrakt: 1 ml
miktarinda topikal olarak siiriilerek 7 giin takibi yapilan grup 2 sigla yag: su ile
ekstrakte formla tedavi grubunda flep yasayabilirligi en yiiksek %78,82 olarak en
diisiik ise %53,29 olarak bulundu (Tablo 1). Grup 2 siglatsu ekstrakti grubunun
ortalama flep yasayabilirligi %65,78 olarak elde edildi (Sekil 30).
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Tablo 1: Déort grubun flep yasayabilirlik ve flep nekroze alanlarinin yiizdelik olarak
hesaplanmis sonuglari

Sican Grup Sag kalan flep yiizdesi (%) Nekroze flep yiizdesi (%)
1 68,63 31,37
2 55,50 44,50
3 81,40 18,60
4 Grup 1 53,65 46,35
5 Kontrol 56,24 43,76
6 66,23 33,77
7 65,86 34,14
8 66,66 33,34
9 78,82 21,18
10 55,33 44,67
11 53,29 46,71

Grup 2
12 68,65 31,35
Sigla +
13 68,09 31,91
Su
14 65,87 34,13
15 72,53 27,47
16 63,68 36,32
17 86,58 13,42
18 71,78 28,22
19 86,21 13,79
Grup 3
20 71,04 28,96
Sigla+
21 69,93 30,07
Hekzan
22 61,50 38,50
23 81,40 18,60
24 87,32 12,68
25 59,94 40,06
26 71,04 28,96
27 79,92 20,08
28 Grup 4 83,36 16,64
29 Sigla 85,36 14,64
30 90,28 9,72
31 87,69 12,31
32 82,22 17,78
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Cerrahi islem sonrasinda flep tizeri ve siitur hatt1 giinde 1 defa serum fizyolojik
ile silinerek temizlenen sigla yaginin hekzan i¢inde ¢oziinerek hazirlanmig ekstrakti 1
ml miktarinda topikal olarak siiriilerek 7 giin takibi yapilan grup 3 sigla yagi hekzan
ile ekstrakte formla tedavi grubunda flep yasayabilirligi en yiiksek %87,32 olarak en
diistik ise %61,50 olarak bulundu (Tablol). Grup 3 siglathekzan ekstrakti grubunun
ortalama flep yasayabilirligi %76,97 olarak saptandi (Sekil 30).

Cerrahi islem sonrasinda flep iizeri ve siitur hatt1 giinde 1 defa serum fizyolojik
ile silinerek temizlenen sigla yagr 1 ml miktarinda topikal olarak siiriilerek 7 giin
takibi yapilan grup 4 sigla yagi ile tedavi grubunda flep yasayabilirligi en yiliksek
%90,28 olarak en diisiik ise %59,94 olarak bulundu (Tablo 1). Grup 4 sigla grubunun
ortalama flep yasayabilirligi %79,98 olarak saptandi (Sekil 30).

Elde edilen wveriler istatistiksel olarak anlamli olup en yiiksek flep
yasayabilirligi oraninin grup 4 sigla yagi uygulanan sigcanlarda oldugu gorildii
(Tablo 2). Yine grup 3 sigla hekzan ekstrakti ile tedavi grubununda da flep yasayan
alan yiizdesi grup 4 degerine yakin hesaplandi. Ancak grup 1 kontrol grubu ve grup 2
sigla yagimin su ile ekstrakte formu ile tedavi edilen grupta anlamli sekilde flep
yasayan alan yiizdeleri birbirine yakin ve diisiik olarak saptandi (Grup 1 Kontrol
grubu: %64,27+£9,09. Grup 2 Sigla+Su grubu: %65,78+8,44. Grup 3 Sigla+tHekzan
grubu: %76,97+9,68. Grup 4 Sigla grubu: %79,98+9,95. p<0,006).

Tablo 2: Dort grubun flep yasayan alanlarinin ortalama, standart sapma, orta deger,

minimum deger ve maksimum degerlerinin gosterilmesi

GRUP Yasayan flep ylizdesi
Ortalama | Standart sapma | Orta Minimum | Maximum
Kontrol 64,27 9,09 66,05 53,65 81,40
Sigla + Su 65,78 8,44 66,98 53,29 78,82
Sigla + Hekzan 76,97 9,68 76,59 61,50 87,32
Sigla 79,98 9,95 82,79 59,94 90,28
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Gruplarin flep yasayabilirligi orani
100

90

79,98
80 76,97

70 64,27 65,78
60
9% 50
40
30
20
10

Kontrol Sigla + Su Sigla + Hekzan Sigla
Sekil 30: Dort grubun flep yasayan alanlarinin ortalama degerlerinin siitun

grafiginde gosterilmesi

Flep nekrozu ile ilgili elde edilen veriler istatistiksel olarak anlamli olup en
yiiksek flep nekroz oraninin grup 1 serum fizyolojik uygulanan siganlarda oldugu
goriildii (Tablo 3). Yine grup 2 sigla su ekstrakti ile tedavi grubununda da flep
nekroze alan yilizdesi grup 1 degerine yakin olarak saptandi. Ancak grup 3
siglathekzan ekstrakti ile tedavi yapilan grup ve grup 4 sigla yag ile tedavi edilen
grupta anlaml sekilde flep nekroze alan yiizdeleri birbirine yakin ve diisiik olarak
saptand1 (Sekil 31) (Grup 1 Kontrol grubu: %35,73+9,09.Grup 2 Sigla+Su grubu:
%34,22+8,44. Grup 3 SiglatHekzan grubu: %23,0349,68. Grup 4 Sigla grubu:
%20,02+9,95. p<0,006).

Tablo 3: Dort grubun flep nekroze alanlarinin ortalama, standart sapma, orta deger,

minimum deger ve maksimum degerlerinin gosterilmesi

GRUP Nekroze flep yiizdesi
Ortalama| Standart sapma Orta Minimum | Maximum
Kontrol 35,73 9,09 33,96 18,60 46,35
Sigla + Su 34,22 8,44 33,02 21,18 46,71
Sigla + Hekzan | 23,03 9,68 23,41 12,68 38,50
Sigla 20,02 9,95 17,21 9,72 40,06
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Gruplarin nekroze flep alan orani
100
90
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70
60
% 50

40 35,73 34,22

30
23,03 20,02

20

0

Kontrol Sigla + Su Sigla + Hekzan Sigla

Sekil 31: Dort grubun flep nekroze alanlarinin ortalama degerlerinin siitun grafiginde

gosterilmesi
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HISTOPATOLOJiK DEGERLENDIRME BULGULARI

Fleplerin histopatolojik degerlendirmesi, Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Patoloji Anabilim Dali Laboratuvari’nda bir patoloji uzmam tarafindan,
degerlendirilen materyalin hangi gruba ait oldugu bilinmeksizin (kor sekilde) yapildi.

Post-operatif yedinci giinde flep nekroz-normal doku geg¢is zonundan alinan
doku 6rneklerinde PMNL ve lenfosit yogunlugu, papiller dermiste 6dem yogunlugu,

ekstravaze eritrosit yayginligi, retikiiler dermiste 6dem yogunlugu, olmak tizere dort

parametre Hematoksilen-Eosin (H&E) boyasiyla degerlendirildi (Tablo 4,6-9, Sekil
32).

Sekil 32: Grup 4’e ait (si1gla ile tedavi grubu) gecis zonu fotografinda kirmizi oklar
yasayan sahayi, mavi oklar nekroze sahay1 gostermektedir (H&E boyasi 4X).

Damar yogunlugunun degerlendirilmesi agisindan preparatlar CD-31 ile
immiinohistokimyasal olarak boyandi. Her si¢ana ait kesitlerden birisi gelisi giizel
secilerek x10 biiyiitmede rastgele secilen 4 alandaki tiim damarlar biiyiikliiklerine
bakilmaksizin sayildi, toplam1 4’e boliindii.

Kollajen yogunlugunun degerlendirlmesi amaciyla preparatlar Masson-
Trikrom boyasiyla kollajenizasyon agisindan histokimyasal olarak degerlendirildi.

Fokal ya da diffiiz sekilde dermis, hipodermis, ¢izgili kasta tutulum olup olmadigina
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gore degerlendirilerek skorlandi (Tablo 5). Kil safti ¢evresi yangi tipi bolgeler,
enfeksiyon, abse odaklari, granulomatdz tip reaksiyon bolgeleri degerlendirmeye

alinmada.

Tablo 4: Dort grubun skorlandigi PMNL ve lenfosit yogunlugu, papiller dermiste
o0dem, eckstravaze eritrositler, retikiiler dermiste Odem parametrelerini

gosteren cetvel

Yok Az Orta Yogun Cok Yogun
PMNL ve lenfosit 0 1+ 2+ 3+ 4+
yogunlugu
Papiller dermiste 6dem 0 1+ 2+ 3+ 4+
Ekstravaze eritrositler 0 1+ 2+ 3+ 4+
Retikiiler dermiste 6dem 0 1+ 2+ 3+ 4+

Tablo 5: Dért grubun kollajenizasyon degerlendirmesi.

Yok Fokal Diffliz-Yiizeyel Diffliz-Tam Kat
Kollajen artis1 ve 0 1 2 3
homojenizasyon (1-3 aras1 (dermiste diffiiz | (dermis+hipodermis+
odak) tutulum) cizgili kasta tutulum)

Kontrol ve deney gruplarindan elde edilen histopatolojik skorlarmn grup
ortalamalar1 géz oniline alinirsa anlamli bir sekilde en diisiik degerin 6,25 ile sigla
grubunda oldugu gorildi. Siglat+su ekstrakti ve kontrol grubunda 12,00 ve 12,50
degerlerinin birbirlerine olduk¢a yakin oldugu goriildii. Siglat+hekzan ekstrakt
grubunda ise 9,63 degeri elde edildi (Sekil 35).

Veriler incelendiginde PMNL ve lenfosit infiltrasyonunun postoperatif 7.
giinde sigla grubunda ortalamasi 1,75 siglathekzan ekstrakti grubunda 2,87 kontrol
grubundave siglatsu ekstrakti grubunda 3,38 cikmis olup sigla ve siglathekzan
ekstrakti grubunda istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik oldugu goriildii.

Papiller dermis ddemine ait veriler degerlendirildiginde sigla grubu ortalama
1,13 sigla+thekzan ekstrakti grubu 1,50 olarak birbirlerine yakin degerlendirilmistir.
Siglat+su ekstraktt grubu ve kontrol grubuna birbirine yakin sekilde 2,38 ve 2,75
olarak hesaplanmistir. Bu veriler 1s18inda kontrol ve sigla+su grubuyla diger iki grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark ortaya ¢ikmuistir.
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Istatistiksel olarak bu veriler incelendiginde eritrosit ekstravazasyonu agisindan
yapilan degerlendirmede sigla grubu 1,63 degeriyle anlamli Slgiide diisiik ¢ikmuistir.
Sigla+thekzan ekstrakti grubunda 2,25 siglatsu ekstrakti grubunda 3,00 kontrol
grubunda ise bu deger 3,25 olarak saptanmustir.

Retikiiler dermis 0demine ait istatistiksel veriler degerlendirildiginde en diisiik
deger 1,75 ile sigla grubuna ait olup istatistiksel olarak anlamlidir. Sigla+hekzan
ekstrakt1 grubu 2,87 Sigla+su ekstrakti grubu 3,13 ve kontrol grubu 2,88 sonuglari
elde edilmistir (Sekil 35).

Tablo 6: Kontrol grubunun PMNL ve lenfosit yogunlugu, papiller dermiste 6dem,
ekstravaze eritrositler, retikiiler dermiste 6dem parametrelerinin skorlanmasi
Kontrol 1 ]2 3 4 5 6 7 8
PMNL ve lenfosit yogunlugu | +2 | +4 |[+3 |+2 |+4 |+4 |+4 | +4

Papillerdermiste 6dem +1 | +3 |43 [+2 |+3 |43 |[+3 | +4

Ekstravaze eritrositler | +2 | +2 +4 +4 +3 +4 +3 +4

Retikiilerdermiste 6dem | +2 | +3 +4 +4 +3 +2 +2 +3

Tablo 7: Sigla + su grubunun PMNL ve lenfosit yogunlugu, papiller dermiste 6dem,
ekstravaze eritrositler, retikiiler dermiste 6dem parametrelerinin skorlanmasi
Siglatsu 9 (10 | 11 | 12 | 13 | 14 | 15 | 16
PMNL ve lenfosit yogunlugu | +3 | +4 | +4 | +3 | +4 | +3 | +3 | +3

Papillerdermiste 6dem +2 | 43 | 3 | +1 | 43 | +3 | +2 | +2
Ekstravaze eritrositler +3 | +3 +4 +2 +4 +3 +3 +2
Retikiiler dermiste 6dem +3 | +4 +4 +1 +3 +4 +3 +3

Tablo 8: Sigla + hekzan grubunun PMNL ve lenfosit yogunlugu, papiller dermiste

o0dem, ekstravaze eritrositler, retikiiler dermiste 0dem parametrelerinin

skorlanmasi
Sigla+hekzan 17 |18 |19 |20 |21 |22 |23 |24
PMNL ve lenfosit yogunlugu | +2 |[+2 |+4 |+3 |43 |[+3 |+3 |43
Papillerdermiste 6dem +2 | +1 | +2 | +1 |[+1 | +2 | +1 | +2
Ekstravaze eritrositler +2 |+2 |41 |43 [+2 |43 | +2 |43

Retikiiler dermiste 6dem +4 +3 +3 +2 +2 +3 +3 +3
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Tablo 9: Sigla grubunun PMNL ve lenfosit yogunlugu, papiller dermiste 6dem,
ekstravaze eritrositler, retikiiler dermiste 6dem parametrelerinin skorlanmasi

Sigla 25 |26 |27 |28 29 |30 |31 |32

PMNL ve lenfosit yogunlugu | +2 | +1 |[+3 | +1 +2 | +2 | +1 | +2

Papillerdermiste 6dem +1 | +1 | +2 | +1 +1 [+1 | +1 | +1

Ekstravaze eritrositler +2 +1 +3 | +2 +2 +1 +1 +1

Retikiiler dermiste 6dem +3 +1 +1 | +1 +1 +2 +2 +3

Sekil 33: Soldaki fotograf grup 1 kontrol grubuna ait olup sar1 renkli oklar yogun

PMNL infiltrasyonunu gostermektedir. Sagdaki fotograf grup 4 sigla ile tedavi
edilen gruba ait olup sart renkli oklar disik PMNL yogunlugunu
gostermektedir (H&E Boyas1 10X).
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Sekil 34: Soldaki fotograf grup 1 kontrol grubuna ait olup yogun ddem ve eritrosit
ekstravazasyonunu gostermektedir. Sagdaki fotograf grup 4 sigla ile tedavi
edilen gruba ait olup az o6dem ve az eritrosit ekstravazasyonunu
gostermektedir. Kirmizi renkli oklar eritrosit ekstravazasyonu mavi renkli oklar
o0demi gostermektedir (H&E Boyasi 10X).

Histolojik Degerlendirme Skorlama Ortalamasi
16,00
14,00

12,00

10,00 9,63
8,00
6,25
6,00
4,00
2,00

0,00
Kontrol Sigla + su Sigla + Hekzan Sigla

Sekil 35: Dort grubun histopatolojik skorlama ortalamalari
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Tablo 10: Dort grubun histopatolojik skorlama sonucunda ortalama ve standart

sapma degerleri, Kruskal-Wallis varyans analizi ile hesaplanmis p degeri

Kontrol Sigla + Su Sigla + Hekzan Sigla

Ort. | +8S | Ort. | +SS | Ort. | +SS Ort. +SS p

Polimorf  Niiveli| 3,38 | 0,92 | 3,38 | 052 | 2,87 | 0,64 1,75 0,71 0,002

Lokositler

Papiller Dermis| 2,75 0,89 2,38 0,74 1,50 0,53 1,13 0,35 0,001
Odemi

Eritrosit 325 | 089 | 300 | 0,76 | 225 | 0,71 1,63 0,74 0,004
Ekstravazasyonu

Retikiiler Dermis| 2,88 0,83 3,13 0,99 2,87 0,64 1,75 0,89 0,029
Odemi

Damar yogunluklar1 her hayvana ait bir preparatta rastgele segilen 4 alandaki
damarlarin sayilip toplanmasi ve dorde boliinmesi sonucu hesaplandi (Tablo 11).

Kontrol ve deney gruplarindan elde edilen veriler karsilastirildiklarinda en
diisik damar yogunlugu kontrol grubunda oldugu gorildii (Sekil 36). Siglatsu ve
siglathekzan ekstrakti grubunda biribirine esit ancak sigla grubunda diger ii¢ gruba
gore anlamli 6l¢iide damar yogunlugu gozlendi (Kontrol grubu: 2,38+0,92. Sigla+Su
grubu: 3,75+1,04. SiglatHekzan grubu: 3,7540,89. Sigla grubu: 4,50+0,76. p<0,002)
(Sekil 37).

Tablo 11: Dort grubun damar sayim sonuglart

Kontrol 1 2 3 4 5 6 7 8
Damar sayisi 3 2 3 1 3 3 1 3
Siglatsu 9 10 11 12 13 14 15 16
Damar sayist 5 3 5 3 3 5 3 3
Siglathekzan | 17 18 19 20 21 22 23 24
Damar sayist 3 3 4 3 3 4 5 5
Sigla 25 26 27 28 29 30 31 32
Damar sayist 4 6 4 4 5) 4 5 4
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Sekil 36: Soldaki fotograf kontrol grubuna ait olup biiyiitme sahasinda sadece bir
damar goriilmektedir. Sagdaki fotograf sigla ile tedavi edilen grupta olup
biiyiitme sahasinda daha fazla damar goriilmektedir. Kirmiz1 oklar damarlar

gostermektedir (CD-31 ile immiinohistokimyasal boyama 10X).

Ortalama Damar Sayisi

4,50

4,5

4 3,75 3,75
3,5

3
25 2,38

2
1,5

1
0,5

0

Kontrol Sigla + su Sigla + Hekzan Sigla

Sekil 37: Dort grubun ortalama damar sayisi

Kollajen yogunlugunun degerlendirilmesi amaciyla preparatlar Masson-
Trikrom boyastyla kollajenizasyon agisindan histokimyasal olarak degerlendirildi
(Tablo 12-13). Fokal ya da diffiiz sekilde dermis, hipodermis, ¢izgili kasta tutulum
olup olmadigina gore degerlendirilerek yapilan skorlamaya gore en yiiksek degerler
kontrol ve sigla+su ekstarkti grubunda 3,00 olarak hesaplandi. Yine sigla grubu ve

siglathekzan ekstrakti grubunun degerleri birbirlerine yakin sekilde 2,38 ve 2,50
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olarak hesaplandi (Sekil 38) (Kontrol grubu: 3,004+0,00. Sigla+su grubu: 3,00+0,00.
Sigla+hekzan grubu: 2,50+0,53. Sigla grubu: 2,38+0,52. p<0,006)(Sekil 39).

Tablo 12: D6rt grubunun kollajen yogunlugu sonuglari

Kontrol 1 2 3 4 5 6 7 8
Kollajen yogunlugu 3 3 3 3 3 3 3 3
Sigla+su 9 10 11 12 13 14 15 16
Kollajen yogunlugu 3 3 3 3 3 3 3 3
Siglathekzan 17 18 19 20 21 22 23 24
Kollajen yogunlugu 2 2 3 3 2 3 3 2
Sigla 25 26 27 28 29 30 31 32
Kollajen yogunlugu 3 2 2 3 2 2 2 3

Tablo 13: Dort grubun damar saymmi ve kollajen yogunlugu ortalama, standart

sapmadegerleri, Kruskal-Wallis varyans analizi ile hesaplanmis p degeri

Kontrol Sigla + Su Sigla + Hekzan Sigla p

Ort. +SS Ort. +SS Ort. +SS Ort. +SS

Kollajen Y. 3,00 | 0,00 | 3,00 | 0,00 2,50 053 | 2,38 | 0,52 0,006

Damar Sayist | 2,38 0,92 3,75 1,04 3,75 0,89 450 | 0,76 0,002

Sekil 38: Soldaki fotograf kontrol grubuna ait olup diffiiz tam kat kollajen tutulumu
mevcut. Sagdaki fotograf sigla ile tedavi grubuna ait olup kollajen tutulumu
fokal olarak degerlendirildi. Sar1 renkli oklar kollajen tutulumu gostermektedir
(Masson Trikrom Boyasi 10X).
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Kollajen Yogunlugu
5,00
4,50
4,00
3,50

3,00 3,00
3,00

2,50
2,50 2,38

2,00
1,50
1,00

,50

,00
Kontrol Sigla + su Sigla + Hekzan Sigla

Sekil 39: Dort grubun ortalama kollajen yogunlugu
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BIYOKIMYASAL DEGERLENDIRME BULGULARI

Her dort gruba ait sicanlarin serum TOS seviyeleri degerlendirildi. 1,823 U/ml
ortalama ile en yiiksek deger kontrol grubunda goriildii. Sigla+su eksrakti grubunda
ise 1,781 U/ml olarak hesaplandi. Siglat+hekzan ekstrakti grubunun ortalama degeri
1,606 U/ml olarak hesaplandi. Sigla grubu en diisiik ortalama olan 1,505 U/ml
degerini elde etti (Kontrol grubu: 1,823+0,315. Siglat+Su grubu: 1,781+0,498.
Sigla+Hekzan grubu: 1,606+0,445. Sigla grubu: 1,505+0,494. p<0,581) (Tablo 14-
15, Sekil 40).

Tablo 14: Dort grubun TOS sonuglart U/ml

Kontrol 1 2 3 4 5 6 7 8
TOS 2432 | 1452 | 1958 | 1,613 | 1,730 | 1,776 | 1,575 | 2,049
Siglatsu 9 10 11 12 13 14 15 16
TOS 1,904 | 1,815 | 1,843 | 1,987 | 1,038 | 2,674 | 1,775 | 1,209
Siglathekzan | 17 18 19 20 21 22 23 24
TOS 0,877 | 1,612 | 1,118 | 1,871 | 2,090 | 1,564 | 2,159 | 1,561
Sigla 25 26 27 28 29 30 31 32
TOS 2,251 | 1342 | 1,308 | 1,388 | 1,907 | 1,989 | 0,855 | 1,003

Tablo 15: Dort grubun serum TOS diizeylerinin ortalama, standart sapmadegerleri,

Kruskal-Wallis varyans analizi ile hesaplanmis p degeri

Kontrol Sigla + Su Sigla + Hekzan Sigla p

Ort. +SS Ort. +SS Ort. +SS Ort. +SS

TOS 1,823 0,315 1,781 0,498 1,606 0,445 1,505 0,494 | 0,581
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TOS Sonug Ortalama Grafigi

2,5
2 1,823 1,781
1,606 1,505
1,5
1
0,5
0

Kontrol Sigla + su Sigla + Hekzan Sigla

Sekil 40: Dort grubun serum TOS seviyelerinin ortalama degerleri

Her dort gruba ait siganlarin serum TAS seviyeleri degerlendirildi. Birbirine
yakin ve en diisiik iki deger sirasiyla 11,306 ve 11,269 pg/ml olarak kontrol ve
siglatsu eksrakti grubunda goriildi. Siglathekzan ekstrakti grubunda 14,701 pg/mi
olarak hesaplandi. Sigla grubu en yiiksek ortalama olan 15,739 pg/ml degerini elde
etti (Kontrol grubu: 11,306+4,653. Sigla+Su grubu: 11,269+3,237. SiglatHekzan
grubu: 14,701£2,714. Sigla grubu: 15,739+5,419. p<0,138). (Tablo 16-17, Sekil 41).

Tablo 16: Dort grubun TAS sonuglart pg/ml

Kontrol 1 2 3 4 5 6 7 8
TAS 6,097 | 16,602 | 8,948 | 12,300 | 13,901 | 4,746 | 10,299 | 17,553
Sigla+su 9 10 11 12 13 14 15 16
TAS 9,549 | 16,452 | 10,099 | 14,401 | 12,700 | 12,100 | 7,347 | 7,500
Sigla+hekzan 17 18 19 20 21 22 23 24
TAS 13,501 | 19,454 | 14,101 | 11,399 | 13,200 | 12,650 | 17,703 | 15,602
Sigla 25 26 27 28 29 30 31 32
TAS 23,756 | 23,756 | 13,801 | 17,002 | 9,048 | 11,800 | 13,050 | 13,701
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Tablo 17: Dort grubun serum TAS diizeylerinin ortalama, standart sapmadegerleri,

Kruskal-Wallis varyans analizi ile hesaplanmis p degeri

Kontrol Sigla + Su Sigla + Hekzan Sigla p

Ort. +SS Ort. +SS Ort. +SS Ort. +SS

TAS 11,306 4,653 11,269 3,237 14,701 2,714 15,739 | 5,419 0,138

TAS Sonug Ortalama Grafigi

18
15,739

16 14,701
14
12 11,306 11,269
10

8

6

4

2

0

Kontrol Sigla + su Sigla + Hekzan Sigla

Sekil 41: Dort grubun serum TAS seviyelerinin ortalama degerleri

Her dort gruba ait siganlarin serum nativ tiyol seviyeleri degerlendirildi.
Birbirine yakin ve en diisiik iki deger sirasiyla 1,09 ve 1,154 pg/ml seklinde sigla ve
siglathekzan eksrakti grubunda goriildii. Siglatsu ekstrakti grubunda 1,377 pg/ml
olarak hesaplandi. Kontrol grubunda ise en yiiksek ortalama olan 1,656 pg/ml degeri
hesaplandi (Kontrol grubu: 1,656+0,163. Sigla+su grubu: 1,377+0,360. Sigla+hekzan
grubu: 1,154+0,594. Sigla grubu: 1,090+0,424. p<0,025) (Tablo 18-19, Sekil 42).
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Tablo 18: Dort grubun nativ tiyol sonuglar pg/ml

Kontrol 1 2 3 4 5 6 7 8
N-tiyol 1,552 | 1,652 | 1,721 | 1,628 | 1,564 | 1,566 | 2,029 | 1,535
Siglatsu 9 10 11 12 13 14 15 16
N-tiyol 1,074 | 094 | 1,706 | 1,988 | 1,359 | 1,29 | 1,582 | 1,074
Siglathekzan | 17 18 19 20 21 22 23 24
N-tiyol 1,175 | 0,511 | 0,621 | 0,623 | 1,414 | 1,535 | 2,283 | 1,074
Sigla 25 26 27 28 29 30 31 32
N-tiyol 1,747 | 0,774 | 1,425 | 0,606 | 1,043 | 0,993 | 1,496 | 0,639

Tablo 19: Dort grubun serum nativ tiyol diizeylerinin ortalama, standart sapma

degerleri, Kruskal-Wallis varyans analizi ile hesaplanmis p degeri

Kontrol Sigla + Su Sigla + Hekzan Sigla p
Ort. +SS Ort. +SS Ort. +SS Ort. +SS
Native Tiyol 1,656 0,163 1,377 0,360 1,154 0,594 | 1,090 | 0,424 0,025
Nativ Tiyol Ortalama grafigi
2
1,8 1,656
1,6
1,377
1,4
12 1,154 1,090
1
0,8
0,6
0,4
0,2
0
Kontrol Sigla + su Sigla + Hekzan Sigla

Sekil 42: Dort grubun serum nativ tiyol seviyelerinin ortalama degerleri
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Her dort gruba ait sicanlarin serum total tiyol seviyeleri degerlendirildi.

Kontrol gruunda 3,39 pg/ml, siglat+su eksrakti grubunda 3,022 pg/ml, sigla+hekzan

ekstrakti grubunda 2,877 pg/ml olarak hesaplandi. Sigla grubunda ise en diisiik

ortalama olan 2,319 pg/ml degeri hesaplandi (Kontrol grubu: 3,390+0,928. Sigla+Su
grubu: 3,022+0,791. SiglatHekzan grubu: 2,877+1,016. Sigla grubu: 2,319+0,957.
p<0,186) (Tablo 20-21, Sekil 43).

Tablo 20: Dort grubun total tiyol sonuglar pg/ml

T-tiyol 3,197 | 3,240 | 2,243 | 2,882 | 0,865 | 0,855 | 2,719 | 2,547
Kontrol 1 2 3 4 5 6 7 8
T-tiyol 3,405 | 3,211 | 3,005 | 5589 | 2,866 | 3,168 | 2,564 | 3,310
Siglatsu 9 10 11 12 13 14 15 16
T-tiyol 2,283 | 3,324 | 1,518 | 3,310 | 2,965 | 3,296 | 3,354 | 4,123
Siglathekzan | 17 18 19 20 21 22 23 24
T-tiyol 1,689 | 2,582 | 1,895 | 1,916 | 3,729 | 3,791 | 4,376 | 3,036
Sigla 25 26 27 28 29 30 31 32
T-tiyol 3,197 | 3,240 | 2,243 | 2,882 | 0,865 | 0,855 | 2,719 | 2,547

Tablo 21: Dort grubun serum total tiyol diizeylerinin ortalama, standart sapma

degerleri, Kruskal-Wallis varyans analizi ile hesaplanmis p degeri

Kontrol Sigla + Su Sigla + Hekzan Sigla p
Ort. +SS Ort. +SS Ort. +SS Ort. +SS
Total Tiyol 3,390 0,928 3,022 0,791 2,877 1,016 2,319 0,957 0,186
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Sekil 43: Dort grubun serum total tiyol seviyelerinin ortalama degerleri

Her dort gruba ait sicanlarin Once tek tek serum nativ tiyol ve total tiyol

degerleri seviyeleri degerlendirildi. Her bir siganin nativ tiyol serum seviyesi degeri

total tiyol serum seviyesi degerine oranlandi. Her sigana ait oranlarin kendi gruplari

icinde ortalamalar alind1 0,600 ortalama ile en yiiksek deger sigla grubunda goriildii.

Kontrol grubu ve sigla+su eksrakti grubu biribirine yakin sekilde sirastyla 0,516 ve

0,507 oranlarinda elde edildi. En diisiik oran ise siglathekzan ekstrakti grubunun

oran degeri olan 0,401

idi (Kontrol grubu: 0,516+0,140. Sigla+Su grubu:

0,507+0,272. SiglatHekzan grubu: 0,401+0,150. Sigla grubu: 0,600+0,395. p<0,527)

(Tablo 22-23, Sekil 44).

Tablo 22: Dort grubun nativ tiyol/total tiyol oranlama sonuglari

Kontrol 1 2 3 4 5 6 7 8
N/T 0,456 | 0,514 | 0,573 | 0,291 | 0,546 | 0,494 | 0,791 | 0,464
Siglat+su 9 10 11 12 13 14 15 16
N/T 0,470 | 0,283 | 1,124 | 0,601 | 0,458 | 0,391 | 0,472 | 0,260
Siglathekzan | 17 18 19 20 21 22 23 24
N/T 0,696 | 0,198 | 0,328 | 0,325 | 0,379 | 0,405 | 0,522 | 0,354
Sigla 25 26 27 28 29 30 31 32
N/T 0,546 | 0,239 | 0,635 | 0,210 | 1,206 | 1,161 | 0,550 | 0,251
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Tablo 23: Dort grubun serum nativ tiyol/total tiyol ortalama, standart sapma

degerleri, Kruskal-Wallis varyans analizi ile hesaplanmis p degeri

Kontrol Sigla + Su Sigla + Hekzan Sigla p

Ort. +SS Ort. +SS Ort. +SS Ort. +SS

N-Titol/T-Tiyol | 0,516 | 0,140 0,507 0,272 0,401 0,150 0,600 0,395 0,527

Nativ Tiyol / Total Tiyol Orani Ortalama Grafigi

0,7
0,600

0,6

0,516 0,507
0,5
0,401

0,4

0,3

0,2

0,1

0
Kontrol Sigla + su Sigla + Hekzan Sigla

Sekil 44: Dort grubun serum nativ tiyol/total tiyol Seviyelerinin orani ortalama

degerleri
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TARTISMA

Plastik ve rekonstruktif cerrahinin en 6nemli ugras alanlarindan birisi de
viicudun dis oOrtii tabakasi olan cilt defektlerinin kapatilmasidir. Gerek timor
eksizyonu travma gibi kazanilmis nedenlere bagli gerekse de dogumsal anomaliler
sonucu olusan cilt defektlerinin tedavileri onarim piramidi sistemine goreen basit
yontemden en karmasik yonteme dogru yapilir. Onarim piramidindeki siralama
sirastyla defektin sekonder iyilesmeye birakilmasi, primer onarim, deri greftleri ile
onarim, lokal, uzak ve serbest flepler ile onarim seklindedir. Ozellikle damar, sinir,
tendon ve kemik gibi hayati ya da fonksiyonel onemi olan organ ve dokular
tizerindeki cilt defektlerinin onarimai icin deri flepleri oldukga sik kullanilmaktadir.

Plastik cerrahlarin en biiyiik silah1 olan flep cerrahisi doku defektlerinin
onariminda, sekil veya fonksiyonun tekrar saglanmasi agisindan siklikla kullanilir.
Flep kullaniminin ge¢misi insanlik tarihi kadar eski olsa da flep yasayabilirligine ait
soru isaretleri halen mevcuttur. Harold Gillies’in de dedigi gibi “plastik cerrahi kan
dolagimu ile giizellik arasinda bitmeyen bir savas”tir (12).

Flep yasayabilirligini arttirmaya yonelik bir¢ok profilaktik ve terapotik 6nlem
rekonstruktif cerrahinin gelisim siirecinde yer almistir. Flep distalinde kan akimin
arttiran sempatolitik ajan ve vazodilator ajan kullanimi, pihtilasmay1 azaltmaya
yonelik antitrombotik ve antikoagiilan ajan kullanimi, serbest oksijen radikallerini
temizlemeye yonelik antioksidan ajanlarin kullanimi, steroid ve non-steroid
antiinflamatuar ajanlarin kullanimi, kimyasal ya da cerrahi delay gibi birgok yontem
uygulanmis olmasina ragmen biitiin bu yontemlerin etkileri sinirhidir ve daha etkili
yontem arayisi stirmektedir.

Yapilan bir¢ok anatomik arastirma ile yeni flep tasarimlarina ragmen flep distal
uglarindaki nekroz rekonstruktif plastik cerrahide hala ciddi bir sorun olarak
karsimiza ¢ikmaktadir.

Flep kaybina yol acan iki ana nedenden biri primer iskemi iken diger neden
iskemi-reperfiizyon hasaridir. iskemi reperfiizyon hasarina bagh flep kayiplari ile
ilgili sicanlarla yapilmis deneysel patofizyolojik ¢esitli ¢aligmalar mevcuttur (114,
115).

Flep kaybinin 6nlenmesi amaciyla cerrahi geciktirmenin pedikiillii flep tizerine

etkisini incelemek i¢in Mc Farlane ve ark. siganlarda kraniyal pedikiillii dorsal deri
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yarimada flebini her iki skapulay1r birlestiren c¢izgi ile her iki posteriyor iliak
cikintilari birlestiren ¢izgi arasinda planlayarak literatiire kazandirmigtir (78).

Planlanan flebin biiyiikliigii, sabit anatomik noktalara gore planlanmasi
nedeniyle siganin biiyiikligiine gore degismekteydi. Flebin ayni damarlar ile
beslenmesi avantajdi, fakat nekroz alanlarmin farkli biiyiiklikte olmasi ise
dezavantaj olusturuyordu. Yaptiklari ¢aligmada nekroz alanimin toplam flep alanina
orani %22 ile %50 arasinda degismekteydi. Benzer nekroz oranlarini Myers ve
Cherry’de yaptiklar1 ¢alismada bulmuslardir (79). Nekroz oranlarinda bu denli biiyiik
farklar olmasi istatiksel olarak tutarli sonu¢ elde edebilmek i¢in deney gruplarinda
100’in iizerinde hayvan olmasimi gerektiriyordu. Adamson ve ark. bu flebi kaudal
pedikiillii olarak 1:3 en boy oramyla tasarlamislardir. En tutarli nekroz oraninin
kaudal bazli hazirlanan 3 cm enindeki fleplerde oldugunu Khouri ve ark. yaptiklari
calismada gostermislerdir (80). Flepler arasi nekroz oraninda biiyiikk farkliliklar
olugsmamasi icin kaudal tabanli dar flepler avantajli kabul edilmektedir. Bu flep
modelinde bir¢ok farkli modifikasyonlar yapilmis olsa da eni 3 cm, boyu 9 cm’lik
kaudal tabanli fleplerde daha az sayida hayvanla daha anlamli sonuglar elde edildigi
goriilmistiir (81).

Yaptigimiz ¢aligmamizda 3x9 cm biiyilikligiindeki fleplerde, flebin pedikiil
kismu her iki iliyak ¢ikintiya uyacak sekilde kaudal bazli sekilde planladik. Calisma
sonunda kontrol grubunda nekroze alanin toplam flep alanina oranmi literatiirdeki
kontrol gruplarinin nekroz oranlarina benzer olarak bulduk. Grup 1 Kontrol grubu:
%35,73+9,09. Grup 2 SiglatSu grubu: %34,22+8,44. Grup 3 SiglatHekzan grubu:
%23,0349,68. Grup 4 Sigla grubu: %20,02+9,95 (p<0,006).

Calismamizin istatistiksel verileri degerlendirldiginde grup 4 sigla yag1 ve grup
3 siglathekzan ekstrakti ile tedavi grubunda nekroz yiizdeleri birbirlerine yakin ve
diger iki gruba kiyasla anlamli sekilde diisiik olarak gozlendi (p<0,006).

Yasunaga ve ark. 2017 yilinda cerrahi gecikterme uygulamasinin yas,
komplikasyonlar, uzun hastanede yatis siiresi gibi ¢esitli nedenlerle yapilamadigi
hastalara yeni bir alternatif olabilecek Near-Infrared Irradiation (Yakin KizilGtesi
Isinlama-NIR) calismas1 yapmislardir. Calismanin sonuglarinda, NIR 1sinlamasinin
flep yasayabilirligini arttirdigini gosterilmistir (116).

Caligmanin cerrahi geciktirmeye alternatif yontem olabilecek diger lazer

tirlerine gore uygulama sekli olarak {istiinligii mevcuttur. Cerrahi geciktirme
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amaciyla kullanilan ¢ogu lazer uygulamasinin flep elevasyondan yaklagik 7-14 giin
kullanilmas1 gerekmektedir (117-122). Er-YAG lazer ve CO lazerin cerrahi
geciktirme benzeri gosterebilmesi i¢in 7 gline IPL Lazerin ise 14 giine ihtiyaci
oldugu gosterilmistir (116, 123, 124).

Calismada NIR asisted non surgical delay yonteminde isinlama ile flep
elevasyonu arasi bekleme periodu olmadigindan instant delay (hazir delay)
denilebilir. Ideal bir cerrahi geciktirme prosediiriiniin tek seansta, hemen etkili ve
noninvaziv olup cerrahi geciktirme ile esdeger etkide olmasi beklenir. Bu ylizden
NIR 1sinlamasinin bu ii¢ sartida saglayan essiz bir tedavi secenegi olabilecegi
gosterilmistir (116).

Flep yasayabilirliginin arttirilmasina yonelik sistemik yolla trombolitik ajanlar,
PGEI, heparin, aspirin ve steroid de klinik calismalarda kullanilmistir. Tim bu
ajanlar ek tedavi maliyeti, olasi yan etki ve komplikasyonlar icermektedir. Bu
nedenlerlen dolayr klinik uygulamada yaygmlagmamistir (125, 126). Flep
yasayabilirligini arttirmak amaciyla daha diisiik maliyetli, kullanimi kolay ve
ulagilabilir olmasinin yani sira sistemik yan etkileri daha az olmasi nedeniyle topikal
ajanlarla cesitli ¢aligmalar yapilmistir.

Saito ve ark. 2018 yilinda ratlarda random paternli flep yasayabilirligi tizerine
transkiitan CO2 hidrojel tedavisinin flep sag kalim bdlgesinde yeni kan damari
sayisin1 ve VEGF ekspresyonunu arttirdigini gostermislerdir. Ayni zamanda topikal
COz hidrojel kullanilan grupta flep sag kalim bolgesindeki kan akimi lazer doppler
akim goriintiilemesinde de arttigi gosterilmistir. Topikal CO2 hidrojel tedavisinin
mekanizmasinin Bohr etkisine bagli oldugunu diisinmektedirler. Bu etki O2-Hb
ayrigmasinin saga kaymasina pCOz’de artis ve ph’da azalmaya baghdir (127).

CO: tedavi grubunda HIF-la gen ekspresyonu anlamli Olgiide disiik
gostermistir. Bunun HIF-la nin doku hipoksisi sonucunda anjiogenez kaskadi
caligmasinin inhibisyonunda anahtar rolii oynadigindan sonu¢ anlamli olarak
degerlendirilmistir (127, 128).

CO: tedavi grubunda b-FGF gen eksperesyonu anlamli sekilde fazla goriildii.
FGF ailesinin en giiclii anjiogenetik etkili {iyesi olan b-FGF yeni kan daman
olusumunun tiim asamalarinda yer alir. Ayn1 zamanda makrofajlarin, fibroblastlarin
ve endotel hiicrelerinin yarali dokulara gogiinii indiikleyerek yara iyilesmesi, kollajen

sentezi, fibronektin ve proteoglikan senteziyle yeni epidermis olusumunun tiim
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basamaklarini etkiler (129). Bu nedenle transkutan CO> hidrojel tedavisi yara
iyilesmesini uyaran anjiogenez ve fibroblast proliferasyonunu tesvik eder. Sonug
olarak caligmada transkutan CO: hidrojel kullanimin cilt fleplerinin kan akimini
arttirabilecegini ve bunun sonucunda da flep sag kalimimi artitabilecegini
gostermislerdir (127).

Flep yasayabilirliginin arttirilmasi amaciyla kullanilan gesitli topikal ajanlara
gore maliyet agisindan avantaji, kolay ve tekrarlanabilir olmas1 nedeniyle A vitamini
ve E vitamini ile ratlarda yapilan ¢alismada olumlu sonuglar elde edildi. Hassanpour
ve ark. 2017 yilinda yaptiklart ¢alismada A ve E vitaminin rekonstruksiyon yapilmis
dokularda serbest oksijen radikallerine kars1 temizleyici ve flep sag kalimin arttiric
ozellikte oldugu gostermislerdir (130).

A Vitamini ve E Vitamini ile yapilan farkli bir¢alismada vendz iskemide
kullanilmas: sonrasinda flep yasayabilirligini artirdigi fakat bu etkinin sinerjistik
oldugu ortaya konmus, vitaminlerin tek basinabu etkiyi gostermedigi belirlenmistir
(131).

Topikal estradiol (E2) uygulamasinin siganlarda iskemik deri flebinde sag
kalim tizerindeki etkisi olumlu olarak saptanmistir. Diisiik sistemik yan etki ve hedef
dokuda lokal uygulama sayesinde suprafizyolojik konsantrasyonlara ulasabilmesi
klinik agidan kolay uygulanabilir olmast estradiol jelin avantajlaridir. Estradiolun
flep yasayabilirligindeki olumlu etkisini anti apopitotik etkisi, epitelyum
rejenerasyonunu artirmasi, e-NOS ekspresyonunu arttirmasi ve NO seviyelerini
arttirmasi sonucunda oldugu disiiniilmektedir (132-135).

Topikal olarak kullanilan ajanlardan olan prostaglandinler arasidonik asit
tiirevleridir. Insan viicudunda metabolik olarak ©nemli bir rol oynamaktadir.
Prostaglandinlerin flep sagkalimi iizerindeki faydali etkileri iyi bilinmektedir.
Prostaglandin E1 hem topikal hem de sistematik olarak kullanilir ve flepte sagkalima
olumlu etkileri bildirilmistir (136, 137). Prostaglandinlerin topikal kullanimu,
sistemik yolla kullanim yar1 omrii kisalttifindan sistemik kullanimlarindan daha
basarilidir. Prostaglandinler hem sigan hem insan derisinden emilimlerinde etkilerini
ayni yolla gostermislerdir (138).

Prostanoidlerle tedavi edilen fleplerin hayatta kalma mekanizmasi cerrahi

geciktirme benzeri etkisi oldugu disiiniilmektedir (139). Cerrahi geciktirmede de
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flep elevasyonunu takiben yasayabilirligi arttirmak ic¢in vazodilator etkili
prostaglandinler sentezi artarken vazokonstruktor etkili olanlarin sentezi azalir.

Cerrahi geciktirme islemi birden fazla ameliyat ve klinik takip gerektirmesi
nedeniyle zahmetli ve yiiksek maliyetlidir. Eskitas¢ioglu ve arkadaslariin 2005
yilinda yaptigi bu c¢alismada prostoglandinlerin  flep mikrodolasiminda
vazodilatasyon ve antitrombotik etki gostererek flep sagkalimmi artirdigim
gostermislerdir (138).

Sistemik oksijen basincinin diisiik olmasi flep dolasimini etkileyen en
onemlifaktorlerdendir. Buradan hareketle hiperbarik oksijen tedavisinin flep dolagimi
tizerine olan olumlu etkisi gosterilmistir (140).

Agir ve ark. yogun HBO tedavisinin, sigan aksiyal karin flebinde flep
yasayabilirligini artirdigin1 ve iskemi reperflizyon hasarinin etkilerini azalttigin
gostermiglerdir (141).

Arict ve ark. yaptigi ¢alismada quercetinin, iskemi/reperfiizyon (i/R) sirasinda
serbest radikallerin major kaynaklarindan olan ksantin oksidaz enziminin aktivitesini
inhibe ederek oksidatif hasarda azalma saglanmasiyla kas flebindeki I/R hasarini
azalttig1 gosterilmis. Ksantin oksidaz sistemine etki ederek serbest oksijen radikali
tiretimini engelleyen allopurinol, karvedilol, superoksit dismutaz, resveratrol ve
epoksisiiksinil tiirevinin de deneysel olarak flep sag kalimini arttirdigi gosterilmistir
(142).

Oleik asidin topikal kullaniminin ratlarda iskemi reperfiizyon hasarinda ciltten
penetre olabilen yag asidi 6zelligi sayesinde flep sag kalimini arttirdigi Evans ve ark.
tarafindan 2004 yilinda gosterilmistir. Bu ¢alisma hem ameliyat 6ncesi donemde
iskemi reperfiizyona kargt profilaktik olarak kullanilabilmesi hem de invaziv
olmayan kullanim sekli nedeniyle oleik asidin klinik agidan 6nemli olabilecegi
vurgulanmigtir (143).

Kirkil ve ark. 2016 yilinda ozonlanmis zeytinyagiin ratlarda deri flep
modelinde neovaskiilarizasyona etkisini arastirdiklar1 deneysel calismada hem
ozonlanmis hem de normal zeytinyagimin neovasliilarizasyonu arttirdigini
gostermiglerdir. Ozonlanmis zeytinyaginin neovaskiilarizyona etkisi normal
zeytinyagi ile tedavi grubuna gore daha yiiksek olarak saptandi. Zeytinyaginin
fleplere topikal olarak uygulanmasinin neovaskiilarizasyona etkisini muhtemelen

VEGF aracili oldugunu diisiinmekteler (7).
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Zeytinyag1 esas olarak oleik asidin karisik trigliserit esterlerinden olan linoleik
asit, palmitik asit ve steraik asit gibi bilesenlerden olusur. Yagin bu kompozisyonu
zeytin ¢esidine, bolgeye, yiikseklige, hasat zamanina ve ekstraksiyon siirecine bagh
olarak degisebilir (144). Pereira ve arkadaslarinin yara iyilesme modelinde kullandigi
oleik ve linoleik asidin doza bagimli sekilde VEGF-a ve interlokin 18 seviyelerinin
arttigin1 gostermislerdir (145). Smith ve arkadaslarida insan kemik iligi mezenkimal
hiicrelerinde oleik asit ve linoleik asitle indiiklenen VEGF sekresyonunu
gostermislerdir (146).Sonu¢ olarak ozon ve zeytinyagmin cilt flebine topikal
uygulanmasi neovaskiilarizasyonu arttirir.

Yaptigimiz ¢aligmada sigla yagi ve sigla yaginin hekzan ekstrakt: ile tedavi
edilen deney gruplarinda flep yasayabilirligi diger iki gruba gore istatistiksel olarak
anlaml sekilde yiiksek bulundu (p<0,006).

Kargt ve ark. yaptigt c¢alismada deksametazonun kullanimin flep
yasayabilirligine doku 6demi ve inflamasyonu azalttig1 ayrica flep yasayabilirligini
arttirdigin1 gosterilmistir. Ayn1 ¢alismada karnitinin flep yasayabilirligndeki olumlu
etkisini asetilkolin araciligiyla vazodilatasyon mekanizmasina bagli olabilecegi
disiiniilmistiir. Calismada karnitin ve deksametazonun birlikte kullaniminin flep
yasayabilirligini ayr1 ayr1 kullanima gore daha fazla olumlu etkiledigi gosterilmistir
(55).

Yaptigimiz ¢alismada flep yasayabilirliginin yiiksek goriildiigii sigla grubu ve
siglathekzan ekstrakti grubunda papiller dermis 6demi ve retikiiler dermis 6demi
diger gruplarla istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik olarak saptandi (p<0,001 ve
p<0,029). Artmis flep yasayabilirliginin daha once yapilmis bir¢cok calismada da
gosterildigi tizere azalmis doku 6demi ile iliskili oldugunu diisiiniiyoruz.

Hiicre i¢i glutatyonun (GSH) redoks dongiisii hiicrenin antioksidanlara karsi
savunma mekanizmalarinin ana bilesenidir. Serbest oksijen radikallerinin neden
oldugu hasara kars1 artan toplam gulatyon diizeyleri ve glutatyon ile iligkili enzimler
en 6nemli biyokimyasal koruyucu sistemin pargalaridir (147).

Glutatyon bir tripeptiddir (glutamat-sistein-glisin), hidrojen i¢in elektron alicisi
olarak hizmet eder peroksit ve toksik olan okside olmus her iki glutatyon (GSSG)
arasinda tiyol baglar1 olusur. Basarili yara iyilesmesi i¢in endotel, keratinosit ve
fibroblast gibi baglica 3 farkli hiicre tipi ve hiicreler arasi sitokinlerin fonksiyon

gosterbilecegi uygun mikrogevre gereklidir. Iskemik yara iyilesmesi ya da flep
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yasayabilirliginde yara iyilsemesine katilan hiicrelerde oksidatif hasara karsi
glutatyon seviyesi onemlidir. Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda iskemik yaralarda
serbest oksijen radikallerinin hiicre i¢i seviyelerinin artti§1 ancak hiicre i¢i glutatyon
seviyelerinin ise azaldig1 gosterilmistir (148-150). Deveci ve arkadaslarinin ratlarda
iskemi yarasinda yaptiklar1 ¢alismada topikal glutatyon uygulamasinin yaradaki
oksidatif stresi azalttig1 gosterilmistir. Ayrica topikal glutatyon tedavisi venoz iilser
basi yaralar1 ve iskemik kronik yaralarda klinik olarak kullanilabilir (147).

Calismamizda oksidatif siirecteki etkinligi de arastirilan sigla yagr ile tedavi
edilen grup ve hekzan ekstrakti ile tedavi edilmis grubun TOS seviyeleri diisiik
olarak gozlenmistir (p<0,581). Elde edilen sonuglar sigla ile tedavi edilen fleplerde
total toksidatif siirecin daha sinirli oldugu hakkinda fikir verebilir.

Literatiirde flep sag kalimmi arttirmaya yonelik, antioksidanlarin veya
antioksidan sistemi destekleyen ajanlarin topikal veya sistemik olarak kullanildig: ve
basarili sonuglarin alindigi birgok deneysel ¢alisma mevcuttur. Aydogan ve ark.
random rat flep modelinde, antioksidan ajan olan aminoguadinini intraperitoneal
olarak enjekte etmisler ve kontrol grubuna gore anlamli olarak flep viabilitesinin
arttigin1 tespit etmislerdir (151). Kerem ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada giiglii bir
antioksidan ajan olarak bilinen melatoninin bu 6zelliginden yararlanarak, farkli
dozlarda random rat flep modelinde uygulamiglardir. Bu amagla melatonin ile ilgili 3
grup olusturarak bir gruba subkutandz melatonin enjeksiyonu, diger gruba diisiik doz
intraperitoneal melatonin enjeksiyonu ve son gruba da yiiksek doz intraperitoneal
melatonin uygulamislardir. Sonu¢ olarak doz arttikga, flep viabilitesinin arttigini
gostermiglerdir (152).

Stizek ve ark. 2015 yilinda ratlarda karbon-tetrakloriirle indiiklenmis karaciger
hasar1 ve oksidatif strese karsi sigla yaginin koruyucu ve antioksidan etkisi hakkinda
yaptiklar1 calismada sigla yaginin serbest oksijen radikallerine karsi koruyucu
ozellikte oldugunu gostermislerdir (9).

Yaptigimiz calismada oksidatif hasara kars1 metabolizmanin kendini savunma
stirecindeki genel durumu hakkinda bilgi veren serum TAS diizeyleri de ol¢iildii.
Flep yasayabilirliginin yiiksek oldugu gruplarda TAS diizeylerininde istatistiksel
olarak anlamli sekilde yiiksek oldugu goriildii (p<0,138).

Pazoki ve ark. calismalarinda, rat dorsumunda planladiklar1 randomize flep

distaline, flebi kaldirmadan onceanjiotensin doniistiiriici enzim inhibitorii olan
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enalaprili farkli dozlarda intralezyonelenjekte ederek viabiliteyi arastirmislar ve doz
artig1 ile birlikte flep viabilitesinde deartis tespit edilmistir (153).

Minoksidil aktif metaboliti minoksidil siilfat olan diiz kaslarda direk gevseme
etki mekanizmasi ile hipertansiyona karst kullanilan bir ajandir. Glmiis ve
arkadaglar1 minoksidilin topikal etkisini rat dorsal cilt flebinde arastirmislar ve flepte
erken donem etkisinin vazodilatasyon oldugunu gostermislerdir. Ayrica calismada
yer alan flep elevasyonundan 7 giin 6ncesinden itibaren minoksidil uygulanan grupta
kontrol grubu ve elevasyondan itibaren minoksidil uygulanan gruba goére anlamh
derecede anjiogenezin yiikksek oldugu ve flep yasayabilirliginin de daha yiiksek
oldugu gosterilmistir. Bu c¢alismanin sonuglari minoksidilin flepte sadece
vazodilatasyonu degil ayrica anjiogenezi de indiikledigini gostermistir. Minoksidil
flep elevasyonundan yeterli zaman 6nce ve uygun dozda kullanilmasi durumunda
flep vaskiilaritesini artirmak igin anjiogenetik olarak iglev gosterir (3).

2016 yilinda nitrogliserin ve botulinum toksin-A’nin siganlarda random deri
flebi yasayabilirligi ile ilgili yapilan c¢alismada botulinum toksininin flepte nekroz
oranin1 daha dnce yapilan calismalarla uyumlu sekilde anlamli olgiide diistirdiigi
gosterilmistir (154, 155). Calismada ayn1 zamanda nitrogliserin ile botulinum toksini
kendi aralarinda kiyaslanmis olup botulinum toksin grubunun etkinligi daha yiiksek
bulunmustur (5).

Abranson histamin gibi vazoaktif ajanlarin istenmeyen sistemik etki
olusturmadan topikal olarak kullanilabilecegini 1967 yilinda gostermistir (156).
Junior ve arkadaslarinin 2009 yilinda yaptig1 calismada histaminin iontoforez yoluyla
cilt flebi yasayabilirligini kontrol ve diger grublara kiyasla anlamli sekilde
arttirdigint gostermislerdir (157).

Livaoglu ve arkadaglar1 bir organoheparinoid olan mukopolisakkarid polisiilfati
(Hiridoid Krem) ratlarda random deri flebi yasayabilirligine etkisini arastirdiklar
calismada flep sag kalimimi anlamli derecede iyilestirdigini gostermislerdir (2).

Klinik olarak bir anti-inflamatuar ve anti-trombik olarak ajan olarak da
kullanilan Hirtidoid’in topikal kullanim da fibrin olusumunu azalttig1 gosterilmistir.
Sonug olarak flep sag kalimi1 konusunda kolay uygulanabilir, erisilebilir olmasi ve
maliyet etkin olmasi bu farmakolojik ajan1 klinik kullanim i¢in ideal bir aday haline

getirir (2).
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Godoy ve ark. yaptigi calismada kapsaisinin topikal olarak uygulanmasi
sicanlarda random deri flebi yasayabilirligini anlamli 6l¢iide arttirmistir. Kapsaisinin
topikal konsantrasyonlarinda nérotransmitterler tiikenir ve duyusal sinir liflerinin
iletkenligi tersine c¢evrilir. Bu nedenle kapsaisin agr1 tedavisinde kullanilir. Miyawaki
ve arkadaglarida kapsaisinin flep yasayabilirligindeki olumlu etkisini vazodilatator
noropeptidler olan substans-P ve kalsitonin gen iligkili peptide (CGRP) ayrica artmis
neovaskiilarizasyona baglamislardir (4).

Goshen ve ark. deri flep viabilitesinde alfa bloker ajanlar olan fenoksibenzamin
ile fentolaminitopikal ve lokal injeksiyon olarak uygulamislardir. Her iki uygulama
seklinin de flep sagkalimini artirdigi ortaya koymuslardir (158).

Huemer ve ark. random paternlideri fleplerinin viabilitesinin artirma amaci ile
nonivamid ve nicoboksilkombinasyonunu 6 giin siire ile topikal olarak
uygulamislardir. Calisma sonucundatopikal kombinasyonun uygulandigi grupta flep
viabilitesinin 6nemli derecede arttigin1 gostermislerdir (159).

2015 yilinda Kumral ve ark. sigla yagi ile yapilan calismada siganlarda
deneysel olarak olusturulan yanik yara modelinde sigla yaginin yanik yara iyilesmesi
lizerine etkileri giimiis siilfadiazine ve kontrol grubu ile karsilastirmali olarak
arastirmiglardir (11).

Elde edilen sonuglarda sigla yagmin yanik yara iyilegsmesini 6nemli diizeyde
hizlandirdig1 ve yara yerinde inflamasyon, kollajen birikimi, anjiogenez, graniilasyon
dokusu olusumu ve epitelizasyon parametrelerinde olumlu etkileri 6l¢iildii. Sonuglar
yara iyilesmesinde glimiis silfadiazin ve si1gla grubunda kontrol grubuna gére anlamli
sekilde olumlu goriildii. Ayrica yara yerlerinden bakilan iyilesme diizeyi ile iliskili
olan hidroksiprolin diizeylerinin de glimiis silfadiazin ve sigla ile tedavi gruplarinda
anlamli sekilde yiiksek oldugu gosterildi (p<0,05). Bu sonuglar sigla yaginin yanik
yara iyilesmesinde alternatif bir tedavi olabilecegini gostermistir (11).

Ulusoy ve ark. flep yasama oranini artirmak i¢in sildenafil sitratin bir bolgeye

lokal olarak uygulanabilmesi i¢in fibrin yapistirici ile birlikte kullanmiglar, bu
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kullanim sekliyle hem sildenafilin hipotansiyon gibi sistemik yan etkilerinden
korunmak istemisler hem de az miktarda etken madde ile sonuca ulasmislar. 2.5
mg/kg/glin ve 10 mg/kg/glin dozundan lokal sildenafil uygulamasi yapilan gruplarda
flep yasayabilirligi tizerine olumlu etki sagladigini1 gérmiislerdir (160). Calismamizda
topikal olarak uygulamaya olduk¢a uygun olan sigla yagi kullanildigindan ilave
herhangi bir yapistirict ya da farkli bir ajana gerek kalmamustir. Bu yiizden flep
yasayabilirligini arttirmada kolay uygulanabilir, kolay ulasilabilir, diisiik maliyetli
etkin bir tedavi yontemi oldugunu diisiiniiyoruz.

Copaiba yagmin topikal uygulamasmin ratlarda deri flebi yasayabilirligine
etkisini arastiran Estevao ve ark. flep nekroz alanlarinda azalma, damar
proliferasyonunda artis ve artmig doku onarimi bulgularina ulastilar. Copaiba yagi ile
tedavi grubunda istatistiksel olarak anlamli derecede fibroblast artis1 ve
neovaskiilarizasyon ve artmig graniilasyon dokusu gostermislerdir. Copaiba yaginin
etki mekanizmasi heniiz tam olarak aydinlatilamamistir (161, 162). Anti-bakteriyel
ve anti-fungal etkiler gibi bir¢ok etkisinden igerdigi terpenoidler ve fenolik
bilesiklerin sorumlu oldugu diistiniilmektedir. Ayrica igerdigi terpenlerin birgok tibbi
amagl kullanilan bitkide aktif igceriginden sorumlu oldugu distiniilmektedir (6).

Calismamizda kullandigimiz sigla yaginin literarle uyumlu sekilde yapilan gaz
kromotografik kiitle spektrometre (GC-MS) analizinde sinnamik asit (%53,81),
sinnamil alkol (%14,15), sinnamil asetat (%13,89), 3-fenil propanol (%8,51),
linolenik asit (C18:2) (%4,55), estragole (%1,15) olarak saptandi. Mevcut
istatistiksel verilerin sigla yagi igeriginin yaklasik %81,85 ini olusturan ve biyoaktif
etkileri birgok calismada da gosterilmis olan sinnamik asit ve tiirevlerinin etkisi
sonucunda gergeklestigini diisiiniiyoruz.

Ocgsel ve ark. yaptign domuzlarda kismi ve tam kat kalinlikli yara iyilesmesine
sigla yagmin etkilerinin arastirildigi ¢alismada hem re-epitelizasyon hem de
graniilasyon olusumunun sigla yagi ile tedavi grubunda kontrol grubuna gore anlamli

derecede artmis oldugu gosterilmistir. Calismada sigla yaginin etkinligi yara bakimin
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hidrokolloid yara ortlisii ve giimiis siilfadiazinle yapilan tedavi gruplariyla da
karsilastirilmis sigla ile tedavi grubu glimiis siilfadiazinla benzer ancak hidrokolloid
yara Ortiisii grubundan {stiin olarak gortlmustiir (8).

Ocsel ve ark. sigla yagmin etkilerini arastirdig1 galisma bizim ¢alismamizin
temelini  olusturmus olup, yara 1iyilesmesi kadar flep yasayabilirliginin
arastirilmasinin da plastik cerrahi i¢in 6nemi biiyiiktiir. Calismamizin sonuglar1 Ogsel
ve ark. calismasini destekler nitelikte olup sigla yagi tedavi grubu hem flep
yagayabilirligini arttirmis, flep nekrozunu azaltmis olmasiyla diger gruplara istiin
bulunmustur. Sigla yag: ile tedavi grubunda histolojik skorlama sonucunda ayrica
PMNL infiltrasyonu, eritrosit ekstravazasyonu, papiller ve retikiiler dermis 6demi
diger gruplara gore anlamli 6l¢iide diisiik olarak saptanmistir. Sigla yaginin bu
etkilerini anti-inflamatuar etkinligine bagl oldugunu diisiiniiyoruz (8).

Zhang ve ark. yaptigi bir caligmada sigla yaginin yenidogan Wistar ratlarindan
elde edilen kortikal astrositlerde deneysel oksijen-glukoz yoksunlugu ve
reoksijenasyonun neden oldugu primer astrosit hasarinda inflamatuar sitokinlerin
ekspresyonunun azaldigi gosterilmistir. Sigla yaginin bu etkiyi NF-xB sinyal yolu
araciligt  ile yaptigit calismada gosterilmistir.  Oksijen-glukoz  yoksunlugu
/Reoksijenizasyonun neden oldugu primer astrosit hasarinda sigla yagmin
noroprotektif etkisinin bilesenlerini ve mekanizmalarinin detaylarinin nasil isledigi
ile ilgili gelecek aragtirmalar oldukg¢a 6nemlidir(163).

Yaptigimiz c¢aligmada sigla yaginin inflamatuvar hiicrelerin aktivitelerinde
etkisinin oldugunu diisiinmekteyiz. Bu etkisini flep ge¢is zonlarindan yapilan
biyopsilerde PMNL infiltrasyonun sigla yag: ile tedavi edilen sicanlarda istatistiksel
olarak anlamli sekilde az olmasma baglhyoruz. Veriler istatistiksel olarak
incelendiginde PMNL ve lenfosit infiltrasyonunun postoperatif 7. giinde sigla
grubunda sigla ve sigla+hekzan ekstrakti grubunda istatistiksel olarak anlamli sekilde

diisiik oldugu goriildii (p<0,002).
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Ayrica sigla yag ile tedavi edilen flepte eritrosit ekstravazyonu ( p<0,004),
papiller dermis 6demi (p<0,001), retikiiler dermis 6deminin (p<0,029) istatistiksel
olarak anlamli sekilde az olmasinin yine sigla yaginin PMNL sayisindaki azalmaya
(p<0,002) bagli dolayli antiinflamatuvar etkisine bagli oldugunu diisiiniiyoruz.

Sigla yagi mide hastaliklariin tedavisi i¢in kullanildiginda insan hiicresi
tizerinde sitotoksik ve genotoksik etkileri gz oniinde bulundurulmalidir. Karadeniz
ve arkadaslarinin insan lenfosit hiicreleri ile yaptigi in vitro ¢aligmanin sonuglari
sigla yaginin DNA hasarima neden oldugunu géstermektedir. In vivo yapilan hayvan
hiicrelerinde yapilan ¢alismalarda stiren ve sinnamil alkoliin hiicre ¢ogalmasinin
inhibisyonu ve sitotoksiksite ile iligkisi gosterilmistir. Sigla yaginin patojenik
organizma {izerindeki toksik etkileri ise DNA hasari, hiicre zarinin gegirgenligi
tizerindeki etkileri ve hiicre proliferasyonu {izerindeki inhibitér etkileri ile
aciklanmaktadir (164).

Calismamizda, Karadeniz ve ark. gibi sigla yaginin hiicre zar gecirgenligi
tizerindeki inhibitor etkisi ile Ortiisir sekilde sigla yagi tedavi grubunda da
istatistiksel olarak anlamli sekilde eritrosit ekstravazasyonunun az oldugunu

gosterdik.
Ayni zamanda si8la yagmin hiicre proliferasyonu iizerindeki bu etkisi

calismamizda biyopsi alanlarinda noétrofil aktivitesini ve yogunlugunu azalttig
goriildiiglinden tarafimizca da desteklenmistir.

Oskay ve ark. Tiirkiye’de bazi bitkilerin antimikrobiyal etkilerinin gosterilmesi
ile ilgili yaptigi calismada Sigla yaginin ethanolle hazirlanmis 8 mg/ml ile 22,2
mg/ml konsantrasyonlarda ekstraktinin Staphylococcus aureus, Metisiline Direngli
Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Micrococcus luteus, Bacillus subtilis,
Salmonella typhimurium, Pseudomonas fluorescens, Proteus vulgaris, Serratia
marcescens, Staphylococcus epidermidis, Enterococcus faecalis, Enterobacter
cloaceae, Enterobacter aerogenes gibi mikroorganizmalara kars1 etkinligi

gosterilmistir (165).
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Lee ve ark. sigla yaginin ve komponentlerinin fitopatojenik funguslarla
miicadele de antifungal 0zelligi ile kullanilabilecegini yaptiklar1 ¢alismada
gostermislerdir. Bu ¢alismada sigla yaginin bu etkinligini sinnamil alkol ve hidroksi
sinnamil alkol gibi igerdigi organik bilesenlere baglamistir (166).

Calismamizda yalnizca cerrahi iglem giiniinde olmak tizere cerrahi saha
temizliginde antiseptik soliisyon olarak %10 povidon iyodiir kullanilmis olup
iyilesme ve flep takibi siiresince ek antibiyotik profilaksisi ya da tedavisi
uygulanmadi. Ozellikle s18la yag1 ve sigla yagmin hekzan ekstrakti grubununda
Oskay ve ark. yaptigi calismayr destekler nitelikte hicbir enfeksiyon odagina
rastlanmadi. Kontrol ve sigla yagin su ekstrakti gruplarinda birer sicanda flep
yasayabilirligini az diizeyde etkileyebilecek flep altinda minimal piiy goriildii.

Farkli bir ¢alismada deri giyim endiistrisindeki dogal biyoaktif maddelere
egiliminin olmasi ve sigla yaginin antibakteriyel etkinliinin olmasi nedeni ile
1slatma asamasinda kullanilabilirligi arastirilmig. Sonuglar sigla yaginin artan
konsantrasyonlarda 1slatma asamasinda antibakteriyel etkisi oldugunu gostermistir.
Ayrica sigla yaginin kekik yagi ile karistirildiginda bakterisidal etkisi artmistir. Bu
etkiden cinnamik asidin dekarboksilasyonu ile olusan styrene tiirevlerinin sorumlu
oldugu distiniilmektedir (110).

Nalbantsoy ve ark. 2016 yilinda sigla yagmin hekzan, diklorometan ve
methanol ile hazirlanan ekstraktlarla yaptiklart ¢caligmada antioksidan, sitotoksik ve
indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (i-NOS) aktivitesini aragtirmiglardir. In-vitro olarak
sigla yaginin belirli kanser hiicrelerine kars1 sitotoksik etkilerini géstermislerdir.
Sonuglarda si1gla yagmin su ekstrakti hari¢ diger ekstraktlariin doz bagiml sekilde
aktivite gosterdigini bulmuslardir. Sigla yaginin anti-inflamatuar ve immiinregiilator
etki mekanizmasmin i-NOS aktivitesine inhibisyon yapmasiyla etki ettigini
disiinmektedirler. Calismada ayrica sigla yagmin antioksidan etkinligi de
gosterilmistir (109).

Calismamizda, Nalbantsoy ve ark. ¢alismasina benzer sekilde siganlardan elde
ettigimiz TAS, TOS, nativ ve total tiyol serum seviyeleri biyokimyasal
degerlendirme bulgular1 g6z oniine alindiginda sigla yaginin anti oksidan etkinligi bir

kez daha gdstermis olduk.
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Siganlarda random deri flebine sigla yaginin etkilerini arastirdigimiz ¢alismada
sigla yagimin ve sigla yaginin hekzan ekstraktinin flep yasayabilirligini arttirdigini
gosterdik. Sigla ve sigla hekzan ekstrakti grubunda nekroz alanlarinin diger gruplara
gore istatistiksel olarak anlamli sekilde azaldigini gosterdik. Ayrica sigla yaginin
dokuda inflamasyona araci olan hiicrelerin fonksiyonlarini azalttigini, doku édemini

ve eritrosit ekstravazasyonunu azalttigini gézlemledik.

2015 yilinda Kumral ve ark. sigla yagi ile yapilan yanik yara modelinde, sigla
yaginin yanik yara iyilesmesi lizerine etkilerini giimis siilfadiazin ve kontrol grubu
ile kargilagtirmali olarak arastirmiglardir (11). Sigla yagmin yanik yara iyilesmesini
onemli diizeyde hizlandirdigt ve yara yerinde inflamasyon, kollajen birikimi,
anjiogenez, graniilasyon dokusu olusumu ve epitelizasyon parametrelerinde olumlu

etkileri 6l¢tildii.

Calismamizda Kumral ve ark. ¢alismasina benzer sekilde flep yasayabilirligi
acisindan vazgec¢ilmez bir unsur olan kan dolagiminin saglanabilmesi i¢in yeni damar
olusumunun ve flep damar yagunlugunun sigla ile tedavi grubunda istatistiksel
olarak anlamli olgiide arttigimi gosterdik. Ayrica sigla yagmin iyilesme siirecinde
doku fibroblast aktivitesini de etkileyerek flep yasayabilirligini arttirdigini
diisiiniiyoruz.

Calismamizin, plastik cerrahlarin 6nemli tedavi enstriimanlarindan olan
fleplerin yasayabilirliginin daha iyi anlasilabilmesi ve desteklenmesi i¢in 6nemli
buluyoruz. Literatiirde sigla yagi ve flep cerrahisi ile ilgili daha once g¢alisma
bulunmadigindan bu ¢aligmanin 6nemli bir eksigi dolduracagini diistiniiyoruz. Sigla
yaginin flep dolasimi {izerindeki etkilerinin yiizey alan Ol¢iimleri, histolojik ve
biyokimyasal analizler ile degerlendirldigi bu calismada yerel bir biyolojik iiriin olan
sigla yaginin flep yasayabilirligine olumlu etkisi vurgulanmstir. Sigla yag: ile ilgili
gelecek caligmalarin hem plastik cerrahi hem de genel tibbi literatiiriin gelismesine

faydali olacagini umuyoruz.
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Doku defektlerin onariminda vazgegilmez olan flepler rekonstriiktif cerrahinin
onemli bir basamagini olusturmaktadir. Ancak gerek hastaya ait gerekse cerrahi
teknige ait faktorler nedeniyle flep beslenme problemleri karsimiza ¢ikabilmektedir.
Bu nedenle cesitli farmakolojik ajanlarin kullanimi, hiperbarik oksijen, cerrahi
geciktirme gibi birgok yontem denenmis ve tiim bunlarla ilgili arastirmalar hizla
devam etmektedir.

Deneysel calismamizda siganlarda, kaudal bazli, random paternli, sirt cilt
flebinin yasayabilirligini arttirmak {izere sigla yaginin farkli formlarinin etkisini
incelendi. Calismada topikal olarak kullanilan sigla yagi ve yagin hekzan ekstraktinin
gozlemsel, histopatolojik ve biyokimyasal degerlendirme bulgulari olarak analiz
edildiginde flep yasayabilirligini artirmada istatistiksel olarak etkin oldugu goriildii.
Sigla yag1 gibi etnofarmasdtik tedavi yontemlerinin birgok avantaji mevcuttur;

1- Oldukga ucuz olmalari,

2- Kolay temin edilebilmeleri, uygulanabilmeleri,

3- Lokal olarak kullanildiklarindan sistemik yan etkilerinin diisiik olmas1

4-Antimikrobiyal etkilerinin olmasi ve ilave antibiyotik tedavilerine
gereksinimin olmamasi.

Sonug olarak sigla yaginin flep yasayabilirligini arttirdigini gosterdik. Flebe
olumlu etkisini azalmis inflamatuvar doku cevabi ve doku 6deminin yan1 sira artmis
yeni damar sayisi ile ilgili oldugunu diisiiniiyoruz. Calismanin biyokimyasal analiz
degerlendirmesinde sigla yaginin antioksidan etkisi de gosterilmistir. Literatiirde
sigla yagmin flep yasayabilirligi ile ilgili herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir.
Dolayisiyla ¢alismamiz bu konuda bir ilk olup gerek doz gerek siire ile ilgili ideal
sonuglarin elde edilmesi agisindan yapilacak caligmalara Oncli  olacagim

diistinliyoruz.
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