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TESEKKUR

Sonsuz hosgorii, bitmeyen sabir, farkl bakis agisi, genis hayalgiicii, viicudun
pek cok organ ve sistemini kavramis bir bilgi dagarcigina sahip olunmasi gereken
Plastik, Rekonstriiktif ve Estetik Cerrahi’nin hayat boyu siirecek siirekli yenilenme
gerektiren zorlu yolunun uzmanlik kismini tamamlamak tizereyim.

Plastik Cerrahi’de ylizyillardir ugras konusu olmus fleplerin yasayabilirligini
arttirmak adina deneysel bir ¢alisma yaptik. Bu tez calismamizda bilim denizine bir
damla katkimiz olduysa ne mutlu...
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OZET

Bu calisma, Rosmarinus officinalis extresinin ratlarda deri fleplerinin
yasayabilirligini artirict etkisinin olup olmadigini arastirmak i¢in yapildi.

Calismada 21 adet wistar albino tipi rat kullanildi. Ratlar her grupta 7 rat olan
ii¢ gruba ayrildi. Grup 1 denekleri 0,5 ml serum fizyolojik ile silindikten 30 dakika
sonra flepler kaldirildi. Flepler yerine dikildikten sonra giinde 2 kez serum fizyolojik
ile silinmeye bir hafta devam edildi. Grup 2’de flep kaldirilmasi planlanan bolge
cerrahiden 30 dakika once 0,5 cc Rosmarinus officinalis yagi ile silinip flep
kaldirildi. Fleplerin yerine dikilmesinden sonra bir hafta boyunca giinde iki kez
flepler 0,5 cc Rosmarinus officinalis yag ile silindi. Grup 3 deneklerinin planlanan
flep alanlar1 bir hafta giinde iki kez 0,5 cc Rosmarinus officinalis yagi ile silindikten
sonra flepler kaldirildi. Flepler yerine dikildikten sonra gilinde iki kez 0,5 cc
Rosmarinus officinalis yagu ile silme islemi bir hafta daha yapild:.

Flepler dikildikten birer hafta sonra degerlendirildi. Fleplerin yasayan
alanlar1 dijital plasimetre yardimiyla hesaplandi. Fleplerin yasayan alan ortalama
yiizdeleri grup 1’de % 29,81, grup 2°de % 58,99 ve grup 3’de % 67,68 bulundu.
Rosmarinus officinalis yag1 uygulanan her iki gruptaki fleplerin yasayan alanlari
kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli artmistir (p<<0,05).

Rosmarinus  officinalis  antioksidan, antimikrobial, antiinflamatuar,
antikarsinojenik, antiproliferatif etkileri olan bir bitkidir. Rosmarinus officinalis
yagiin topikal uygulanmasi flep yasayabilirligini arttirabilir.

Anahtar kelimeler: Flep, Rosmarinus officinalis, rat
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ABSTRACT
THE EFFECTS OF ROSEMARY INTO IMPROVING SURVIVABILITY OF
SKIN FLAPS IN RATS.

This study performed to investigate Rosmarinus officinalis extract effects to
improve skin flap survival or has not.

In the study 21 wistar albino rats were used. Rats divided in to 3 groups which
have 7 rats. To individuals of group 1, 30 minutes then 0,5 ml physiolegial serum has
carried out flaps were elevated. It has carried out 0,5 ml physiolegial serum twice
inday for a week after flaps were sutured to their site. 30 minutes after 0.5 cc
rosemary has carried out to the group 2 were raised. After suturing of flaps to their
location, it has carried out rosemary twice daily for a week. Flaps were raised after
0.5 cc rosemary has carried out twice a day for a week to group 3 individuals. 0.5 cc
rosemary was used twice in day for a week then flaps were sutured to their site.

Flaps are evaluated a week after they were sutured. Survived areas of each
flaps are calculated by dijital planimater. Mean percentage of survived areas of flaps
was found % 29.81 in group 1, % 58.99 in group 2 and % 67.68 in group 3. When
survived areas of flaps of both rosemary applied groups compared with survived
areas of flaps of control group, flap viability was significantly increased (p<0.05).

Rosmarinus officinalis is a plant that has antioxidant, antimicrobial, anti-
proliferative, anti-inflammator, anticarcinogenic effects. The results show that topical
use of Rosmarinus officinalis extracts can increase flap survavility.

Keywords: Flap, Rosmarinus officinalis, rat
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1. GIRIS

Neredeyse insanlik tarihiyle yasit olan yara ve yara iyilesmesi meselesi
Plastik ve Rekonstriiktif Cerrahi dalinin 6nemli ugras konularindan biridir. Plastik
Cerrahinin gelismesi ile doku eksikliklerinin onariminda farkli yOntemler
kesfedilmistir. Bu yontemlerin en sik kullanilanlardan biri fleplerdir (1, 2).

Modern tip yeni ilaglar1t uzun aragtirmalar sonucunda insanligin hizmetine
sunsa da bitkisel iriinlerle tedavi yontemleri halk arasinda gecerliligini
korumaktadir. Bu baglamda bitkisel tedavi yontemleri modern tibbin da ilgisini
cekmis, bircok bitkiyle ilgili bilimsel ¢alisma yapilmakta ve yayinlanmaktadir (3, 4).

Rosmarinus officinalis (Biberiye, Rosemary) bitkisinin etkinliginin fark
edilmesi eski Yunan caglarma kadar wuzanir. Rosmarinus officinalis bitkisi
dallarindan yapilan celenkler; hafizay1 giiglendirmek, konsantrasyonu arttirmak ve
bas agrisin1 gecirmek amaciyla Yunan diisiiniirlerin bagina takilmistir (3).

Rosmarinus officinalis alternatif tipta antispazmolik, analjezik, diiiretik,
expektoran, antiepileptik, antiromatizmal, gaz giderici ve safra soktiiriicii olarak
kullanilmaktadir (5). Rosmarinus officinalis; antimikrobial (6-10), antioksidan (11-
18), antiinflamatuar (19), antifungal (6, 9, 10), antidiyabetik (15), antikarsinojenik
(13, 19), antiplatelet (20), antimetastatik (13, 19), antiproliferatif (16),
antimutogenetik (21) 6zelligi bulunan dogal bir maddedir.

Bu c¢aligma ile plastik cerrahide genis kullanim alanina sahip olan deri
fleplerinde gézlenen flep nekrozlarinin 6nlenmesine katki saglama amaglanmastir.

Rosmarinus officinalis’in antioksidan, antiinflamatuar 6zellikleri nedeniyle de
deri flepleri yasayabilirligini arttirabilecegi diisiindiik. Literatiir taramalarinda benzer
bir ¢alismaya rastlanmadigindan bu calisma planlandi. Bu amagla deneysel olarak
ratlarda olusturulan random paternli flep modelinde Rosmarinus officinalis’in flep
yasayabilirligine etkisi incelendi.

1.1 Flepler

1.1.1 Tamimlar

Flep, doku eksikliklerinin onarimi i¢in viicudun belirli bélgelerinden
hazirlanilan, pedikiilii araciligiyla beslenen doku parcasidir. Deri-derialt1 doku, fasya,

kas, kemik veya bu dokularin hepsini igerebilir. Flebin beslenmesini saglayan arter,



ven ya da perforatdrlerin bulundugu kisma flebin pedikiilii denir. Flebin kaldirildig:
alana dondr (verici) alan, defektin bulundugu alana ise alic1 alan denir (1, 22).

Flep cerrahisindeki en onemli nokta; dondr alandan kaldirildiginda flebin
dolagiminin korunmasidir. Pedikiiliiniin kesilmesi gerektigi durumlardaysa alic1
alandaki arter ve venle damar anastomozu yapilarak (free flep) vaskiiler baglantisi
yeniden olusturulur (1, 22).

1.1.2 Fleplerin Tarihsel Gelisimi

Ik cerrahi rekonstriiksiyon olarak kabul edilen paramedian alin flebi burun
defektleri icin gilinlimiizden 2000 yil 6nce uygulanmistir. ‘Hint Lambosu’ olarak
tanimlanan bu flep ¢ok uzun bir gelisim siireci geciren flep cerrahisinde ilk adimdir
(23). Hindistan’da Kanghiara ailesi burun defektlerinin onarimmi MO 1000 yilinda
pedikiillii alin flepleriyle yapmustir. Yine burun rekonstriikksiyonunda MO 600
yillarda Susruta Samhita’da alin flebi uygulamasi tanimlanmistir (22). ilk plastik
cerrahi kitab1 ‘De Curtorum Chirurgia’da Tagliacozzi, 1597 yilinda koldan tiip haline
getirilmis pedikiillii flep kullanarak yaptigi burun rekonstriikksiyonunu yazmistir (24,
25).

Fleplerin tarihsel gelisiminde bazi buluslar kose taslarmi olusturmaktadir.
Kan damarlarinin fonksiyonel yapisi William Harvey tarafindan 1628 yilinda
aciklanmig, kan dolasimi dogru sekilde tanimlanmistir (24, 26, 27). 1660 yilinda
Marcello Malphigi, ilk defa mikroskop kullanarak kapillerleri goérmiistiir (24).
1846°da Morton ile anestezi dogmus, 1861°de Lister, antisepsiyi tanimlamistir (2,
24). Derinin damar yatagmi ilk kez 1889 yilinda Manchot 6ne slirmiistiir (24, 28).
Salmon ise derinin vaskiiler anatomisine dikkat c¢ekerek direk ve indirek arterleri
tanimlamistir (28). Fasyokutandz kan dolasim Spalteholz tarafindan 1893°de tarif
etmistir (24).

Kasik flebinin ilk tanimlanmasi 1863°’de yapilmissa da, Mc Gregor ve
Jackson’mn (29) yeniden tanitimina kadar (1972) bu flep kullanilmamistir. Tanzini,
(30) 1906°da latissimus dorsi flebini tanimlamis, gogiis rekonstriiksiyonunda bu flebi
onermistir. Damar anastomozu 1908 yilinda, pedikiillii flep 1920°de tarif edilmistir
(2, 24). Stark (31) 1946’da osteomyelit tedavisinde kas fleplerinin kullanimini
onermistir. 11k serbest flep uygulamasi ise bir kdpekte 1963 yilinda Goldwyn ve ark.



(32) tarafindan yaymlanmistir. Bundan 10 yil sonra insanda basarili ilk serbest flep
transferi Daniel ve Taylor (33) tarafindan yaymlanmistir. 1981°de Ponten (34)
fasyokutan flepleri tarif etmistir. Ayn1 yil Mathes ve Nahai (35) kas fleplerini
vaskiiler anatomiye gore smiflamiglardir.

Flep cerrahisinde en 6nemli sorun, flebin parsiyel veya tam nekrozudur. Flep
planlamasinin kotii yapilmasi, hastada mevcut olan morbidite faktorleri, operasyon
esnasinda yapilan teknik hatalar, enfeksiyon, tromboz, iskemi, operasyon sonrasinda
flep pedikiiliiniin katlanmas1 ya da basiya ugramasi gibi nedenlerle nekroz olusabilir
(36).

Yeni flep sekilleri ve teknikleri gelismesine ragmen, flep nekrozu
patogenezi, delay fenomeni ve cildin yeni damarlarinin olugsmasi agiklanmasi
gereken onemli konular olarak kalmiglardir (22, 28).

1.1.3 Flep Siiflandirilmasi

Daniel-Kerrigan flepleri kanlanmalarina gore, hareket sekline gore ve

kompozisyonlarina gore siniflandirmiglardir (1).

A- Kanlanmalarina gore
1. Random
2. Aksiyel
B- Hareket sekline gore
1. Ilerletme: V-Y, Y-V, tek pedikiil, iki pedikiil
2. Pivot: Rotasyon, transpozisyon, interpolasyon, island
3. Uzak: Direk, tiip

C- Kompozisyonlarina gore

1. Kutanoz

2. Fasyokutandz
3. Muskulokutan6z
4. Kas

5. Ossekutandz
6. Duyusal

Uzun yillar flep smiflandirilmasinda bu skala kullanilsa da giliniimiizde

flepler iki ana baslikta incelenmektedir (1);



A) Kanlanmasina gore

1. Random

2. Aksiyel paternli

3. Aksiyel paternli ada
4. Kas-deri

5. Fasyokutan

6. Serbest

B) Hazirlanis sekline (tasinmasina) gore
1. Rotasyon
2. Transpozisyon
3. Interpolasyon
4. V-Y plasti
5. Yaklastirma (ilerletme)
6. Z- plasti
A) Kanlanmasina gore
Random flep: Viicudun her hangi bir yerinden boyu eninin iki katindan fazla
olmama sartiyla hazirlanabilir. Belli bir kanlanma sistemi yoktur. Dil veya

dikdortgen seklinde flebin ti¢ tarafinin kesilmesiyle olusturulur (1, 2).

3
Sekil 1. Random paternli cilt flebi

Aksiyel paternli flep: iliyak sirkiimfleks ekternal arter ile kanlanan kasik
flebi gibi direk kutan arteryel sistemle kanlanir ki bu yiizden boyu eninin 5-6 kati
olabilir (1, 2).
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Sekil 2. Aksiyel paternli flep
Aksiyel paternli ada flebi: Aksiyel paternli flep gibi planlansa da bir adim
oteye gecilerek besleyici damara kadar tiim cilt-cilt alt1 dokular kesilir. Ornegin kas

rekonstruksiyonunda kullanilan temporal superfisyel arter pedikiillii ada flebi (1, 2).

Sekil 3. Aksiyel paternli ada flebi

Kas-deri flebi: Ozellikle hacim kayb1 veya damardan fakirlesmis dokularin
rekonstriiksiyonunda kullanilir. Kasa giren damar paternine gore tip 1’den 5’e kadar
bes siifa ayrilmistir (1, 2).

Fasyokutan flepler: Deri flebi kaldirilirken altindaki fasya da flebe eklenir
bdylece boylar1 enlerinin 5-6 katina ulasabilir. Tip A, B, C, D olmak {izere dort gruba
ayrilmistir (1, 2).

Serbest flepler: Teknik olarak uygulanmasi en zor ancak basarili oldugunda
en yiiz giildiiriicti flep ¢esitidir. Mikrocerrahi altinda dondr alanlardan alinan doku
parcasinin defekt alanindaki damarlara anastomoz edilmesiyle gerceklestirilir (1, 2).

B) Hazirlamis sekline (tasinmasina) gore

Rotasyon flebi: Defektin hemen yanindan yay seklinde kaldirilan flep
dondiiriilerek defektli alan kapatilir. Sekonder doku defekti olusmaz (1, 2).
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Sekil 4. Rotasyon flebi planlanmasi, flep kaldirilmasi, defekt kapatilmasi

Transpozisyon flebi: Defekt kenarinda dil seklinde hazirlanan flep 90 derece
cevrilerek defekt onarilir. Flep dondr alanda sekonder doku defekti olusur ki bu,

primer dikis veya deri greftiyle kapatilir (1, 2).

r e
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Sekil 5. Transpozisyon flebi planlanmasi, flep kaldirilmasi, defekt kapatilmasi

Interpolasyon flebi: Defekte komsu alanda her hangi bir sorun varsa arada
saglam doku birakilarak biraz uzaktan kaldmrilir. Ug hafta sonra yapilan ikinci bir
operasyonla hem kontur diizeltilir hem de flebin alic1 alanda yeterli vaskiilarizasyonu
beklenmis olur (1, 2).

V-Y plasti: Flebin V seklinde kesilip, Y seklinde dikilmesidir. Bir gesit
ilerletme flebidir (1, 2).

i/ 27 &1

Sekil 6. V-Y plasti flebi planlanmasi, flep kaldirilmasi, defekt kapatilmasi

Ilerletme flebi: Defekt alanini kenarindan iki paralel kesi yapilarak distal pedikiillii
flep olusturulur. Flep defekte dogru yaklastirilarak dikilir (1, 2).
6



Sekil 7. ilerletme flebi planlanmasi, flep kaldirilmasi, defekt kapatilmasi
Z- plasti: Ozellikle skar kontraktiirlerinin agilmas1 amaciyla iki adet iiggen
flebin kaldirilip, ¢apraz olarak yerlerinin degistirilmesidir. Uggenin acilarma bagli

olarak kazanilan doku miktar1 degisir (1, 2).

»
re

i
T ety

P

C)

4

TR Bl g

_-'I
e

B4

1/

Sekil 8. Z-plasti planlanmasi, flep kaldirilmasi, defekt kapatilmasi

1.1.4 Derinin kan dolasim

Deri ve derialt1 dokunun kanlanmasi temel olarak ii¢ damar araciligiyla olur;
segmental, kutandz ve perforatdr damarlar (1). Govde ile ekstremiteleri kanlandiran
biiylik ana damarlar direkt olarak aorttan kdken alirlar, bu damarlar segmental arter
olarak tanimlanir. Kasi, derin fasyay1 ve tizerindeki deriyi besleyen damarlar kutan6z
damarlardir. Perforator damarlar ise segmental ile kutandz damarlar arasindaki
baglantiy1 saglarlar (1, 36, 37).

Kutan6z damarlar, septokutandz ve muskulokutan6z damarlar olmak {izere
ikiye ayrilirlar. Muskulokutandz arterler; biliyilk damarlarin dallaridir, kaslari
beslerler ve lizerindeki dermal pleksusla devam ederler. Calismamizda kullandigimiz
random deri flepleri, deri ve derialti dokusu igerir ve pedikiiliinden giren
muskulokutan damarlarla beslenir. Muskulokutan damarlarla beslenen bir diger flep
kas-deri flebidir ki bu flepler daha ¢ok sayida damarsal yapiya sahip olduklarindan
random deri fleplerine oranla daha giivenilirdir. Septokutandz arterler (Direk kutandz

arterler); major arterlerden ayrilarak kaslar arasindaki septalardan yiikselirler ve kas



iistiinden derialt1 alanma arter olarak ulasirlar. Ardindan ciltalt: pleksuslar1 beslerler.
Aksiyel planli veya arteriyel flepler iste bu septokutandz arterlerden beslenirler.
Cerrahi olarak bir flebe fasya ve {lizerindeki bilinen bir septokutan arter dahil
edilmesi basar1 oranini artirir (1, 36, 37).

1.2 Flep fizyolojisi

1.2.1 Mikrosirkiilasyon

Dolasim sisteminin en ince damarlarinda yapilan degisim mikrosirkiilasyon
olarak tanimlanir. Mikrosirkiilasyon, kan akiminin lokal regiilasyonu kadar besleyici
maddelerin dokulara tasimmasi ve oradan da artiklarin alinmasindan sorumlu
damarlarda olusur. Bu damarlar; arterioller, kapillerler, veniiller ve arteriovendz
anastomozlar1 icerir. Dokulara kan taginmasmda primer diizenleyici, arteriollerdir.
Arteriovendz anastamozlar ise kapiller ag yakininda arteriyel ve vendz dolasimlari
birlestirir. Sempatik innervasyon arteriol, prekapiller sfinkter ve arteriovendz
anastomozlari etkileyerek arteriyel kan akimi1 miktarmi belirler (36, 37).

Kapillerlerin ¢ap1 4-10 um’dir. Derinin kapiller yogunlugu 16-55/mm” olup,
iskelet kasiyla karsilastirildiginda (1000-2000/mm?) oldukea diisiiktiir. Arteriovendz
anastomozlar 6zellesmis damarlardir ve kapiller yatakta kani1 bypass edebilirler. Bu
damarlarin duvarlari, zengin sempatik innervasyon agma sahip kalin vaskiiler diiz
kaslardan olusmustur (36, 37).

Derinin normal total kan akimi 100 gr doku i¢in 20 ml/dk’dir. Bu miktar akut
sempatik blokaj veya 1sitma ile arttirilabilir. Her iki yontemde de artis, besleyici
kapiller yatagin arteriovendz anastomozlarda bypass edilmesiyle olmaktadir (36, 37).

Kan akimmin regiilasyonu sistemik ve lokal seviyelerde olmaktadir. Derinin
primer fonksiyonu, termoregiilasyondur ve sistemik sinir sistemi tarafindan regiile
edilmektedir. Deri kan akimmin lokal kontrolii veya otoregiilasyonu normal intakt
derinin dolagiminda minimal rol oynamaktadir (36).

1.2.2 Deri kan akiminin sistemik kontrolii

1.2.2.1 Noral regiilasyon

Cilde gelen kan akimimnin diizenlenmesi ndral ve humoral olmak tizere iki
merkezle saglanir. Dolasimin diizenlenmesinde en 6nemli merkez, hipotalamus

tarafindan kontrol edilen noral sistemdir. Kan akimmin kontroliinii saglamada iki yol



kullanilabilir; vazokonstriiksiyon ve vazodilatasyon. Noral regiilasyon agirlikli
olarak sempatik vazokonstriiktor liflerle saglanir. Bu liflere ek olarak birkag tip
reseptor vardir. Alfa adrenerjik reseptorler, deride en c¢ok bulunanlardir ve
vazokonstriiktif etkiden sorumludurlar. Beta adrenerjik reseptorler vazodilatator
etkilidirler. Serotonerjik reseptorler vazokonstriiktif etkiden sorumlu olup,
arteriovendz anastomozlara yerlesmislerdir. Sempatik adrenerjik tonus arttiginda
vazokonstriiksiyon ve deri kan akiminda azalma, azaldiginda 6zellikle arteriovendz
anastomozlarda vazodilatasyonla sonuglanir (24, 36).

1.2.2.2 Humoral regiilasyon

Adrenalin ve noradrenalin direk olarak alfa adrenerjik reseptorleri
etkileyerek vazokonstriiksiyona neden olurlar. Nitrik oksit (NO), damar duvarma etki
ederek vazodilatasyon yapan bircok maddenin ortak mediatoriidiir. Asetilkolinin
vazodilatasyon etkisini gdsterebilmesi i¢cin NO iiretme sahip intakt endotel varlig
gerekmektedir. Intakt endotel olmadiginda ise asetilkolin vazokonstriiktif etkisi
ortaya ¢ikar. NO salinimmi stimiile ederek vazodilatasyona sebep olan mediatorler
arasinda; serotonin, trombin, adenozin difosfat (ADP) ve histamin yer alamaktadir.
Histamin ve bradikinin vazodilatasyon yaparken, serotonin vazokonstriiktif etkilidir.
Birka¢ arasidonik asit metaboliti, prostoglandinler ve tromboksanlar mikro
dolasimda birbirlerine zit etkilere sahiptirler. Tromboxan A2 (TxA;), Prostoglandin
F2alfa (PGF2a) potent vazokonstriiktiftir. Prostoglandin E1 (PGE1) vazodilatatif ve
prostasiklin (PGI) potent vazodilatatif oldugu kadar trombosit agregasyonunu inhibe
eder. Eklenilen aragidonik asit metabolitleri, 16kotrien C4 ve D4 (LTC4, LTD4) ayn1
zamanda cilt mikro dolasiminda artisa yol acarlar. Endotelinler endotel tarafindan
sentezlenen bir grup polipeptid olup vazokonstriiktif etki gostermektedir (24, 36).

1.2.3 Deri kan akiminin lokal kontrolii

Deride metabolik olaylar, diger organlardakine goére daha az olsa da
hiperkapni (PCO; artis1), hipoksi (PO, azalmast), asidoz (pH azalmasi) ve interstisyel
alanda potasyum artisi gibi metabolik faktorler vazodilatasyona neden olur (36).

Miyojenik kontrol, arterioler diiz kasin kontraksiyonu ile damar i¢i basincin
arttirllmasina etki eden 6nemli diizenleyici mekanizmadir. Perfiizyon basincindaki

artis, cilt damarlarinda -6zellikle 100 mikron altindaki arteriollerde- dolgunluga yol



acarak vazokontriiksiyonla sonuglanir. Boylece artmis basinca karsi normal kan
akimi korunmus olur. Lokal hipotermi, kan akiminin azalmasina yol a¢gmaktadir.
Agir iskemi gibi dolasim yetmezliginin agir patolojik kosullarinda bagli basma kan
viskozitesi bile akis hizin1 etkileyebilir (24, 36).

Kan akimimnin diizenlenmesinde goz ardi edilememesi gereken bir diger
etken, travma sonras1 damar duvar1 ve kan hiicreleri arasindaki iletisimdir. Cerrahiye
bagli olsun ya da olmasin travma olustugunda endotel hiicre hasar goriir ve tromboz,
iskemi ile sonuglanir. Dokularin yasamasi i¢in reperfiizyon gereklidir. Reperfiizyon,
reaktif oksijen metabolitlerini olusturur, nitrik oksit iiretimini azaltir. Sonugta nétrofil
adezyonu ve vazokonstriiksiyon artar (36, 37).

Ozetle, kutandz kan akisinin kontrolii esas olarak sempatik vazokonstriiktif
lifler tarafindan gergeklestirilir. Derinin primer fonksiyonu termoregiilatér organ

gorevi yapmasidir (36).

Tablo 1. Kutan6z mikrosirkiilasyonu etkileyen faktorler

Sinirsel Metabolik Humoral Fiziksel
Alfa adrenerjik Hipoksi Epinefrin Viskozite
Beta adrenerjik Asidoz Serotonin Hipotermi
Serotoninerjik Tromboksan Hipertermi
Kolinerjik Histamin Myojenik distansiyon
Bradikinin
PGE
PGF-2

1.3. Fleplerde meydana gelen degisiklikler

1.3.1 Patofizyolojik degisiklikler

Flep kaldirildiginda, flebin dolasimini saglayan damarsal yapilar zarar
gordiigiinden flepte kan akimin1 diizenleyen denge bozulur. Sempatik innervasyon
kaybolur ve iskemi hali baglar. Deri; termoregiilator organ gorevini yerine getirme
bir yana, tekrar hemodinamik dengesini kurarak yasamaya calisan bir organ halini
alir. Flebin yasayabilmesi i¢in besleyici dolagimin saglanmasi ve iskemi hasarinin en
aza indirilmesi gerekmektedir. Bu patolojik durum operasyonu takip eden 8-12 saat

icinde diizeltilmedigi takdirde zarar geri doniisiimsiiz olacaktir (38, 39).
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1.3.2 Anatomik degisiklikler

Cerrahi travmanin yol agtig1 inflamatuar yanit sonucu flep pedikiiliindeki
subdermal pleksusun kiigiik arterlerinin say1 ve boyutu artar. Cerrahi hasara bagl
enflamatuar reaksiyon sonucu olusan flep pedikiiliindeki damar sayisinda artig 2-3
hafta devam eder. Sanilanin aksine kaldirilan fleplerde yeni longitudinal damarlar
olusmaz, bunun yerine transvers uzanan damarlar arasinda Onceden var olan
anastomozlar genisler. 4-5 giin sonra c¢evre dokulardan ilerlemeye baslayan yeni
damarlar flep damarlariyla baglant1 kurarlar. Katekolaminler, flep kaldirildiktan 18
saat sonra ortadan kaybolmaya baslarlar ve 30 saat sonunda tiimiiyle yok olurlar.
Tekrar ortaya ¢ikmalari reinnervasyon gostergesidir ve 4-8 haftay1 bulur (35, 36).

Yapilan deneysel ¢alismalarda noradrenalin (NA) seviyeleri akut rat
fleplerinde ve geciktirilmis domuz fleplerinde Ol¢iilmiistiir. Ratlarda NA tiikkenmesi
6-24 saat arasinda olurken, geciktirilmis domuz fleplerinde NA azalmasi 2 saatte
belirgin olmus ardindan kademeli olarak 10 giin i¢inde tekrar normale donmiistiir.
Geciktirilmis domuz flepleri sempatik innervasyonunu kaybetmemekte ancak gegici
norotransmitterler tiikenmektedir. Sempatik sinirlerin zarar gormesi, vazokonstriiktor
norotrasmitterlerin kendiliginden uyarilmasina yol a¢maktadwr. Bu durum, akut
meydana geldiginde mikro damarlarda belirgin olarak vazokontriiksiyona neden
olmaktadir (36).

Yapilan ¢esitli ¢alismalarda flep cerrahisi yapildiktan sonraki 4-5. giinlerde
doku c¢evresinden flep i¢inde dogru yeni damar gelisimi oldugu, bunlarin flepte var
olan damarlarla birlestigi gosterilmistir (36).

1.3.3 Hemodinamik degisiklikler

Deri flebinin kan akiminda olusan degisiklikler radyoaktif izotop ve
mikrosferler kullanilarak arastirilmistir. Ratlarda kaldirilan bipedikiillii geciktirilmis
fleplerle, random ve arteriyel primer fleplerin kan dolasimindaki degisiklikler
incelendiginde; random flebin kaldirilmasini takip eden ilk giin flep pedikiiliindeki
kan akimi %100 iken, bu akim flep distalinde %18’e diiser. Flep distalindeki kan
akimi 1. haftada %65’e, 2. haftada %75’e ylikselir. Bipedikiillii fleplerde arteriyel
ucta kan akimi kontrol grubunun %135’ine artig gostermis, orta kisminda akim %70

azalmig ve kutandz ugtaki akim %100 bulunmustur. Kan akimi yaklagik bir ayda
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normal seviyeye doner. Mikrosfer teknigi yapilan akut kdpek flepleri ve bipedikiilli
geciktirilmis domuz flepleri ¢alismalarinda da benzer sonuglar bulunmustur.
Reinisch (40) domuz fleplerinin distalindeki sicaklik artiginin, arteriovendz santlarda
besleyici olmayan kan akimindan oldugunu ileri siirmiistiir. Reinisch’in (40) tek
pedikiillii akut ve bipedikiillii geciktirme fleplerinden elde ettigi sonuglar, akut bir
flebin distal par¢asinda olusan yetmezligin, arteriovendz santlardan gecen besleyici
olmayan akimdan oldugunu gostermistir. Sasaki ve Pang (41) akut rat fleplerinde
erken postoperatif donemde ilk 6 saat icinde diisiik olan total kan akimini, besleyici
akimi ve arteriovendz sant akiminin 12-24 saat i¢inde siirekli arttigini gézlemislerdir.

Kerrigan (42), domuzlarda akut deri fleplerinde arteriovendz sant akimini
incelemistir. Radyoaktif isaretlenmis mikrosferler kullanarak total kan akimini1 50
pm’lik sferlerle ve besleyici kan akimini 15 pm’lik sferlerle 6lgmiistiir. Sonucta akut
olarak kaldirilan fleplerde goriilen distaldeki yetmezligin primer nedeninin arteriyel
yetmezlik oldugu belirlemistir. Ancak flep distalinde arteriovendz sant akiminin
arttigin1 ispatlayacak kanit bulamamistir. Pang ve ark. (43) geciktirilmis flepleri
ekledikleri calismalarinda elde ettikleri bulgular ile bu sonuglar1 desteklemisler, fakat
onlar da akut ya da geciktirilmis fleplerde flebin distal iskemik parcasinda sant
akimina dair bir bulguya rastlamamislardir.

1.3.4 Metabolik degisiklikler

Flebin kaldirilmasiyla beraber iskemi olusur, dokularda yetersiz oksijen
gitmesiyle anaerobik mekanizma tetiklenir. Akut olarak kaldirilan fleplerde, flep
distaline dogru ilerledik¢e oksijen, glukoz ve adenozin trifosfat (ATP) miktar1
azalirken karbon dioksit ve laktat artar. Glukoz tiiketimi ilk ii¢ giinde en yiiksek
seviyede olup yedinci giinde normale doner. Akut evrede siklik adenozin monofosfat
(cAMP) seviyesi diismekte fakat flebin yasayabilen parcasinda 12 saat sonra
artmaktadir (37).

Fleplerin iskemik pargasinda anaerobik metabolizma ve toksik siiperoksit
radikallerinin iiretimi artar. Bu radikaller ksantin metabolizmasinin yan iiriiniidiir ve
flep yasayabilirligine zararlidir. Serbest radikal toksisitesine kars1 savunmada anahtar
rol oynayan siiperoksit dismutaz (SOD) enzim seviyesi geciktirilmis rat fleplerinde

normalken, akut rat fleplerin distal parcasinda diisiik bulunmustur. Siiperoksit
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radikallerinin liretiminin allopurinol kullanilarak engellenmesinin ve eksojen olarak
SOD verilmesinin iskemik dokularda sagkalimi arttirdig: bildirilmistir (37).

Kan viskositesinin azalmasmin kan akimmi arttrdigi bilinmektedir. Bu
bilgiden yola ¢ikan arastirmacilar kan protein diizeyinde diisme ve aneminin flep
yasayabilirligini arttirdig1 gosterilmiglerdir. Cherry ve ark. (44) gerek iskemik deri
fleplerinde gerekse az iskemik fleplerde reperflizyonundan 24 saat sonra fibrinolitik
aktivitenin azaldigini, fibrinolizisin diistiigiinii bildirmislerdir.

Iskemiye bagli olarak trombosit agregasyonunda ve arasidonik asit yolunda
degisiklikler olmakta, PGl, ve TXA, yapimi degismektedir. Geciklestirilmis
fleplerde, PGI, seviyeleri ameliyattan 7 giin sonra maksimumuma yiikselmektedir
(37, 45, 46).

Flep kaldirildiginda cilt kan damarlar1 ve sempatik sinirler kesilmektedir, kan
damarlar1 kesilince dogal olarak kan akimi azalir. Ayrica flebin kaldirilmasiyla
beraber sempatik etkili vazokontriiktdrlerin salinimi nedeniyle mevcut kan akimi
daha da azalir. Bu da doku iskemisine neden olur. Flep distalinde ilk 12 saat yetersiz
kan akimi1 oldugunda iskemi geri doniissiizdiir, bu durum flep nekrozuyla sonuglanir.
Iskemi meydana geldiginde, metabolik vazodilatatorler (karbon dioksit, laktat,
prostaglandinler, histamin vb) etki ederek kan akimimi arttirirlar. Flebin
kaldirilmasmi takip eden 12-48 saat i¢inde sempatik vazokonstriiktor maddeler
azalir, boylece kan akimi artar. Fleplerin beslenmesi flep kenarlarindan ve
tabanindan 4-5.giinlerde olusan yeni kollateral dallanmalarla desteklenmektedir (37).

1.4. Yara lIyilesmesi

Normal anatomik yap1 veya islevde bozukluk olusmasiyla ‘yara’ meydana
gelir. Yaralanmaya kars1 doku biitiinliigiiniin yeniden saglamak i¢in viicuttaki dogal
yanitt ise onarimdir. Yara iyilesmesi bir¢ok basamaktan olusan olduk¢a karmasik
olan biyokimyasal ve hiicresel olaylarin biitiintidiir.

a) Doku hasari: Yaralanan bolge i¢ine kanama olugsmaya baslar. Hasara
ugramisg olan damarlar kan kaybin1 azaltabilmek i¢in vasokonstriiksiyona ugrayarak
pihtilasma kaskadini etkinlestirirler (47). Kan, subendotelyal tabakaya temas
ettiginde trombositler bdlgedeki kollajene yapisarak tika¢ olustururlar. Saniyeler

icerisinde olusup kanamay1 durduran bu olaya ‘primer hemostaz’ denir.
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b) Pihtilasma: Sekonder hemostaz ile saglanilir. Trombositler pihtilasma
faktorlerini aktive ederken trombin de trombositleri uyarir (47). Hageman Faktorti,
kompleman ve kinin sistemlerini uyarir. Ayrica membran hasar1 da aragidonik asit
yolunu baglatir. Boylece ortama salinan kemotaktik ve vasoaktif diizenleyiciler
birka¢ dakika siiren arteriyoler vazokonstriikksiyona yol acar. Bunu aktif
vazodilatasyon izler (48). Pihtilasma yollarmin son {iriinii olan fibrin, olusan tikaci
saglamlastirarak tam hemostazi saglar. Piht1 icerisindeki trombositlerin yogun olan
graniillerinden salgilanilan ADP, agregasyonu kolaylastirirken, serotonin, histamin
ve bradikinin ile birlikte damar ge¢irgenligini artirir (49). Alfa graniillerinden salinan
biiylime faktorleri (TGF-Beta, PDGF) ise inflamasyon hiicrelerini kendilerine dogru
cekerler (50).

¢) Erken inflamasyon:. Kompleman f{irtinlerinden C5a, bakteri kokenli
peptid triinleri ve TGF-Beta graniilositleri yara bolgesine ¢eker. Yara, 24-48 saat
icinde granulositler tarafindan isgal edilir. Gorevleri, bakterileri ve yabanci debrisi
yaradan uzaklastirmak, boylece enfeksiyonu 6nlemektir (50).

d) Geg¢ inflamasyon: Dolasimdaki monositler yara i¢cine girdikten sonra
makrofaj sekline doniisiirler ve 48-72 saat i¢ginde yaradaki cogunluk hiicre grubu
haline gelirler. Kompleman, pihtilasma bilesenleri, Ig G fragmanlari, kollajen, elastin
yikim Triinleri ve sitokinler makrofajlar1 kendilerine ¢ekerler. 72 saatten sonra T
lenfositleri yaraya girer. Interlokin 1, Ig G ve kompleman iiriinleri tarafindan yaraya
cekilirler (40). Salgiladiklar1 lenfokinlerden, interferon gammanimn endotel {lizerinde
bagisiklik diizenleyici etkisi vardir. Cesitli lenfokinlerin fibroblast birikimi ve
kollajen sentezi lizerine hem uyarici hem de engelleyici etkileri vardir (51).

e) Fibroblast gocii / Kollajen sentezi: Fibroblastlar bliyiime faktorlerinin
uyarilari ile ekstraselliiler matriks i¢inden yaraya dogru goc¢ ederler. Pihtidaki fibrin,
fibronektin ve kollajen liflerine yapisarak cogalirlar. Fibronektin boyunca ilerleyerek
yarayl c¢aprazlarlar ve kollagen sentezi i¢in bir ag olustururlar. Yedinci giinde
yaradaki ¢ogunluk hiicre grubudurlar. 5-7. giinde kollagen sentezlemeye baslarlar ve
bu sentez 2-3 haftaya kadar artar. Yiiksek laktat diizeyi, yeterli oksijen diizeyi, TGF -

Beta kollajen sentezini uyarir (51).
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f) Anjiogenez: Yeni kan damarlarinin olusumudur, 4. giinde belirginlesir.
Primer uyaricis1t VEGF’dir. Erken donemde trombositlerce salgilanan TGF-Beta ve
PDGF’de dolayl olarak anjiogenezi uyarir. Makrofajlar salgiladiklar1 TNF-a ve FGF
gibi maddelerle anjiogenezde de anahtar rol oynarlar. Endotel hiicreleri bir kez
cogalinca yara yiizeyinde kapiller tomurcuklar olustururlar. Doku plasminojen
aktivatorii ve kollajenaz, kapiller tomurcuklardan koken alir ve hiicresel invazyonun
cevredeki kotii vaskiilarizasyona sahip doku i¢ine ilerlemesini saglarlar. Bu yap1
diger halkalar1 birbirine baglar ve yeni bir kapiller yatak olusturur. Eritrositler ve
plazma, yeni mikrodamarlarda dolagsmaya baslar (49, 52). VEGF ve diger anjiogenik
maddelerin liretimi onarim kaskatlarinda epidermal ve internal yaralarla, kemik
kiriklarinda 6nem gostermektedir (49).

h) Epitelizasyon: Epitel hiicrelerinin mitozu yaralanmayi takip eden 48-72.
saatlerde baslar. Epitelizasyonu diizenleyen en giiglii biiyiime faktorii EGF’dir.
Epitelyal Ortii hiz1 artmasi i¢in yara temiz, bazal lamina saglam ve yara nemli
tutulmus olmalidir. Kismi kalinlikli yaralarda dermisteki epidermal eklerden de
cogalma olurken, tam katl yaralarda epitel yalnizca yara kenarlarindan ilerler. Epitel
rejenerasyon basamaklari;

1. Basal hiicrelerin mobilizasyonu

2. Hiicrelerin zedelenen alana goci

3. Go¢ eden hiicrelerin mitozu

4. Yara alanindaki bosluk dolup hiicreler birbirlerine temas edince go¢ ve mitozun
bitmesi, hiicresel farklilasmanin tamamlanmas1 (49, 50).

Epitelyal hiicrelerin yara lizerindeki hareketi 24 saatte birka¢ milimetredir. Yeni
olusan epitel hi¢cbir zaman normale doniisemez (50).

1) Olgunlasma (remodelasyon) fazi: Kollajen yapim ve yikimi
ekstraselliiler matriks remodelasyonu ile birlikte devam eder ve 21 giin sonra sabit
bir dengeye ulasir. Kollajen yikimi fibroblastlar, graniilositler ve makrofajlarca
salgilanan matriks metalloproteinazlar1 tarafindan saglanmaktadir. Bu enzimler TGF-
Beta tarafindan inhibe edilir. Kollajen miktari, ¢capraz baglanma yogunlugu ve yapim
yikim arasindaki denge yaranin giiciinii belirler. Erken donem yara iyilesmesinde

cogunlukla embriyonik Tip III kollajen bulunurken, normal deri oram (4/1 = Tip
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I/Tip III) elde edilene kadar Tip I ile Tip III kollajen yer degistirir. Olgunlasma
fazinin siiresini hastanin yasi, genetik yapisi, yaranin tipi, viicuttaki yerlesimi ve
inflamasyon periyodunun siiresi yogunlugu gibi bir¢cok degisken belirler. Yeniden
sekillenme hicbir zaman eski haline benzemez. Deri ve fasya en fazla normal
giiciiniin %80’ine ulasabilir (49, 50).

1.4.1.Yetersiz yara iyilesmesi

Yara iyilesmesi organizmanin tamamini ilgilendirir, organizmadaki her hangi
bozukluk yara iyilesmesini etkiler. Organizmanin en sik karsilastigi bozukluk olan
travma ve buna eslik eden beslenme bozukluklar1 katabolik ortam yaratarak
iyilesmeyi olumsuz etkiler. Bu hastalarda glukoneogenez ve erken hiperglisemi
geliserek negatif azot, potasyum ve fosfor dengesi ortaya ¢ikar. Ayrica serum serbest
yag asidi derisiminde artis ve ketozis, sodyum kloriir ve su tutulumu, askorbik asit,
tiamin, riboflavin, nikotinamid ve vitamin A diizeylerinde diisiis, ¢inko, bakir ve
demir diizeylerinde eksiklik olusur (49).

Diyabetik hastalarda fagositoz ve iltihabi hiicre gocilinde ortaya ¢ikan
bozukluklar iyilesmeyi bozarak enfeksiyonlara yol agmaktadir. Ayrica fibroblast ve
endotel hiicre ¢ogalmasi ile epitelizasyonda bozukluklar, kollajen birikimi ve yara
giiciinde azalma goriilmektedir. Noropati ve vaskiiler sorunlar da iyilesmeyi koti
etkilemektedir (52).

Protein eksikligi inflamatuar faz, anjiogenez, matriks olusumu ve
remodelasyonu olumsuz etkiler. Uzun siire intravendz beslenen hastalarda esansiyel
yag asidi eksikliklerinin de iyilesmeyi geciktirdigi gosterilmistir (52).

Vitamin A fibroplazi, kollajen capraz baglanmasi ve epitelizasyonu uyarir.
Vitamin C, kollajen sentezinde lizin, prolinin hidroksilasyonunda kofaktordiir.
Notrofil stiperoksid yapimi ve bakterilerin yok edilmesinde gereklidir. Her hangi
birinin eksikliginde yara iyilesmesi bozulur (52).

Cinko, protein sentezinden sorumlu RNA ve DNA polimerazi da igeren
bircok enzim sisteminde kofaktordiir. Bakir ise kollajen liflerinin capraz
baglanmasindan sorumludur (52).

Iyonize radyasyonun deri ve yara iyilesmesi iizerine zararli etkileri deneysel

ve klinik olarak gosterilmistir. Bu etki, yiiksek enerjili elektronlarm DNA’y1
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hasarlamas1 sonucu olugmaktadir. Hizl1 boliinen hiicreler iyonize radyasyondan en
fazla etkilenirler (49).

Steroidler, arasidonik asit dirlinlerinin salinimini ve makrofa)] go¢iini
engelleyip, notrofil ve lenfositik T hiicre islevini bozarak inflamasyon basamagmni
belirgin olarak etkiler. Ayrica prokollajen sentezini engelleyerek yara
kontraksiyonunu, epitelizasyon ve anjiogenezi geciktirir (49). Yapilan ¢alismalarda
steroidin antianjiogenetik etkinligi oldugu, vitamin A’nin bu etkileri tersine ¢evirdigi
gosterilmistir. Kronik olarak steroid kullanan hastalarin dermislerinde incelme ve
kollajen miktarinda azalma gozlenir (49).

Yas etkeninin de yara iyilesmesinde &nemlidir. Iltihabi yanit da yasla
birlikte azalir. Iyilesme basamaklar1 ge¢ baslayip yavas seyreder ve higbir zaman
geng yas grubu diizeyine ulasamaz (49, 52).

Iskemi, graniilasyon dokusu ve ekstraselliiler matriks sentezini ciddi sekilde
bozar. Yara iyilesmesi sirasinda oksijen gereksinimi normal dokuya gore c¢ok
artmustir. Notrofillerin oksijene bagimli olmasi nedeniyle enfeksiyonlara egilim artar.
Iskemiye yol agan etkenler arasinda diyabet, ateroskeroz, vaskiilit, agir anemi, kronik
iilserlerdeki asir1 fibrozis, bag dokusu hastaliklar1 ve radyasyon sayilabilir (49, 52).

1.4.2. Serbest oksijen radikalleri ve yara iyilesmesi

Hipoksi, doku zedelenmesinin sonucu olup onarim i¢in uyarict bir etkendir.
Ancak yaralanmayla beraber ihtiya¢ duyulan molekiiler oksijen miktar1 artar. Yara
hiicreleri kendilerine sunulan oksijeni daha fazla kullanarak anjiogenez, kollajen
yapimi, matriks birikimi ve epitelizasyonu hizlandirmaktadir (47). Lokositlerin
islevleri de oksijene bagimli olup ortaya reaktif oksijen metabolitleri ¢ikar. Bunlar,
oksijen radikalleri olarak adlandirilmislar, bazi iskemik inflamatuar olaylarla
iligkilendirilmislerdir. Oksijen iyilesmede olumlu etkilere sahipken, metabolitleri
doku hasar1 yaratabilmektedirler (53, 54). Viicutta oksijen rediiksiyonunun %98’1
mitokondri icerisindeki sitokrom oksidaz sistemi ile katalize edilmektedir (55). Bu

rediiksiyon dort elektron gerektirir ve ortaya su cikar:

N
O, + 4 elektron + 4 H — 2H,0
Bu tetravalan rediiksiyonun tersine univalan oksijen rediiksiyonlarinda

olduke¢a reaktif ve potansiyel olarak sitotoksik metabolitler ortaya ¢ikar:
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Serbest radikaller, dig yoriingelerinde ¢ift degil tek bir elektron igeren

molekiillerdir. Bu tek elektron, oksidasyon ve rediiksiyon potansiyeline sahiptir.
Oksijen molekiiliine bir elektron eklenmesiyle siiperoksit radikali (02_), iki elektron
eklenmesiyle hidrojen peroksit (Hzoz)’ ii¢ elektron eklenmesiyle ise oldukca reaktif

olan hidroksil radikali (OH") olusur. Hidrojen peroksit tek elektron i¢cermediginden
bir radikal degildir. Ancak hidroksil yapimi i¢in gii¢lii bir oksidandir. Stiperoksid
radikali, hiicrelere molekiiler diizeyde saldirarak dogrudan hidroksil gibi ikincil
radikaller yaratir ya da iltihabi yanit1i uyararak dolayli yoldan toksik olabilir.
Oksijenin tetravalan rediiksiyonundan kagan yaklasik %1-2’lik oksijen substrati
univalan rediiksiyon ile metabolize edilir. Radyasyon ve kimyasal hasar diger

potansiyel kaynaklardir (55).

ISKEMI REOKSIJENIZASYON
ATP KSANTIN DH
!
AMP KSANTIN O
INOSIN O,
L l
HIPOKSANTIN e

Sekil 9. Iskemi ve reperfiizyon olayinda oksijen radikallerinin olusumu

Klinik olarak serbest oksijen radikallerinin olusumunda ksantin oksidaz ve
ksantin dehidrogenaz olmak iizere iki enzimin 6nemli rolii vardr. Ksantin oksidaz

niikleik asit yikiminda rol oynar. Normal dokularda ksantin dehidrogenaz olarak

N
bulunur ve elektron alici olarak oksijen yerine NAD kullanir. Ancak iskemi

varliginda, ksantin dehidrogenazin ksantin oksidaza doniistiiriilmesi ile bu oran
tersine doner. Ksantin ile lirik asidin yani sira siliperoksid radikali ve hidrojen

peroksit olusur (55) (Sekil 9).
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Notrofiller ve diger iltihabi hiicreler, NADPH’yi1 NAD+’ye okside eden
plazma membranma bagimli NADPH dehidrogenaz enzim sistemini aktive edebilir.
Sonugta siiperoksit radikalleri ortaya ¢ikar. Bunlar iltihabi yanitin hiicre i¢i 6ldiirme
yeteneginin de dnemli pargasidir (55).

Serbest oksijen radikaller ve doku hasari: Oksidanlar bir¢ok insan
dokusunda ve yaslanma olgusunda rol oynamaktadir. Doku onarim basamaklarmin
tiimiinde oksidanlar 6nemli role sahiptir. Oksijen radikalleri yara iyilesmesi i¢in hem
yararli hem da zararli olabilen inflamatuar olaylar zincirini baslatabilir. Oksijen
radikallerinin, prolin ve lizin artiklarint nonenzimatik olarak hidroksile ederek
kollajen yapimmi artirdiklarin1 retrolental fibroplazi, dupuytren ve peyronie
hastaliklar1 ile pulmoner alveolit ve vendz staz iilserlerinde gosterilmistir (56).
Oksijen kokenli radikaller ekstraselliiler matriks i¢ine salindiklarinda hyaluronik asit
ve kollajeni bozarak, fosfolipid membranindaki yag asitlerini perokside edip hiicre

zarlarmi parcalayarak, lizozom ve mitokondri gibi organelleri saran membranlari

+ o+ ++
hasarlayarak ve Na -K ATPaz, Ca ATPaz, glutamin sentetaz ve alfa-1 proteinaz

inhibitorii gibi 6nemli protein sistemleri ile etkileserek hiicresel hasar olustururlar
(57). Yashlik, ilaglara baghh hemolitik anemiler, vitamin A-E eksiklikleri,
hiperoksijenasyon sendromlari, iskemi reperfiizyon sendromlari, paraquat,
karbontetraklorit, kemoterapotik ajanlar ya da karsinojenlere bagli olarak olusan
kimyasal doku hasar1 serbest radikalleri arttirarak Ozellikle hiicre i¢i organel
membranlarinda peroksidasyon ile hasar olusturur. inflamatuar hastaliklarda ise
siiperoksid dismutaz ve katalaz derisimlerinde azalma ile birlikte hiicre dis1
bilesenlerde hasar olusur. Bununla birlikte trizomi 21, baz1 psikiyatrik hastaliklar ve
enzim eksikliklerinde ise hiicre i¢i siiperoksit dismutaz miktarindaki artis ile birlikte
oksijen radikallerinin olusumunda azalma ve enfeksiyona egilim goézlenilir (57).
Kronik yaralarda 6zellikle vendz bacak iilserlerinde, iskemi ve hipoksiye bagl
vendz lilserlesmelerde destriiktif oksidanlar ve serbest oksijen radikalleri dokular i¢in
toksik etki gostermektedirler. Bu toksik etkileri sonucunda doku nekrozu
olusmaktadir. Ek olarak cilt kapillerlerinde sikisan lokositler vasitali serbest
radikaller ile notrofillere bagli damar tikanmalarinda serbest radikallerin endotelyal

hiicre hasarlar1 ile cilt iskemileri ve sonrasinda cilt 6liimleri gerceklesmektedir (58).
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Shukla ve ark. (59) ise farkli serbest radikal uzaklastiricilarmin varligini ve
bununla birlikte enzimatik ve nonenzimatik olarak cilt yaralanmasmin ardindan
azaldigim1 gostermistir. Yanik yarasinda oksidanlar, mikrovaskuler permeabilite,
hiicre lipid peroksidasyonu lokal-sistemik inflamasyonun baslatilmas:1 ve devaminda
interstitisyel matriks ayrilmasinda makrofajlarin fagositik gili¢lerinde azalma,
hiicresel DNA’da degisme ve arasidonik asit metabolizmasinda etkili olurlar (60).

Koruyucu diizenekler: Oksidasyona karsi biyomembranlar biitlinliigiiniin
korunmas1 yasamsal dnem tasimaktadir. Siiperoksit dismutaz, siiperoksit radikalini
hidrojen peroksit ve oksijene indirger. Hidrojen peroksid katalaz ya da glutatyon

peroksidaz ile oksijen ve suya indirgenir. Hidroksil radikali olusumu ise O, ve H O,

miktarlar1 diizenlenerek ayarlanilmaya calisilir. Vitamin E en temel lipitte ¢6ziinen,
zincir kirict antioksidandir. Biyolojik olarak en aktif formu alfa-tokoferoldiir.
Vitamin C, suda ¢Oziinen ve daha cok sitozolde yer alan zayif bir antioksidan
olmasma karsm Vitamin E ile bir araya geldiginde yikimini azaltarak bu maddeyi
koruyucu etki gostermektedir. Plazmada ¢ok daha fazla bulunan iirik asit de vitamin
C gibi davranan antioksidanlardan birisidir. Bu ii¢ madde plazmadaki toplam radikal
yakalama aktivitesinin % 50-70’inden sorumludur (56). Glutatyonun da vitamin C ile
sinerjistik hareket ettigi gosterilmistir (61). Beta-karoten, dimetil siilfoksit ve
seruloplazmin de diger antioksidanlardwr. Bir ksantin oksidaz inhibitorii olan
allopurinol, iskemik dokularda serbest oksijen radikalleri yapimini azaltmaktadir
(56).

1.5 Rosmarinus officinalis

1.5.1 Dogas1

Rosmarinus officinalis (Biberiye) 50-100 cm ytikseklikte cali goriiniisiinde
kisin yapragmi dokmeyen ¢igekleri soluk mavi renkli, ¢cok yillik bir bitkidir (Sekil
10). Genellikle maki floras1 icerisinde bulunan bu tiir 6zellikle iilkemizde Giliney

Anadolu’da bulunmaktadir (3).
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Sekil 10. Rosmarinus officinalis (Biberiye bitkisi)

1.5.2 Kimyasal yapisi

Rosmarinus officinalis bitkisinin etkinliginin 6l¢iilmesi amaciyla ugucu yagi
kullanmilmistir. Rosmarinus officinalis ugucu yag1 tam c¢icekli uclardan, dallardan ve
yapraklarindan su buhar1 distilasyonu ve organik ¢oziicliler kullanilarak elde
edilebilir (62). Rosmarinus officinalis bitkisinin ucgucu yaglarinin kimyasal
kompozisyonu farklilik gésterir. Bu farklilik bitkinin melez olup olmamasina, iklime,
toprak ve ¢evresel faktorlere bagl olarak degisir (63).

Genel olarak biberiye (Rosmarinus officinalis L.) bitkisinin yapraklar1 ve
cicekli dallarindan su buhar1 distilasyonu sonucunda % 1-2 ugucu yag, % 8 tanen ve
act madde elde edilebildigi, bu ucucu yagin bilesenlerinin de % 20 bornil asetat, % 5-
12 kafur, % 15-30 cineol ve bir miktarda pinenden olustugu bildirilmistir (62, 64).

1.5.3 Ucucu Yag Bilesenleri

Biberiye (Rosmarinus officinalis L.) bitkisinin 15 farkli genotipi mevcuttur.
Taban kosullarda yetistirilen biberiye (Rosmarinus officinalis L.) genotiplerinin
temel ugucu yag bilesenlerinin oranlar1 genotiplere gore degisim gosterir. Bilesenler
ve bu bilesenlerin en diislik ve en yiiksek degerleri ylizde olarak; alfa-pinen % 7.3-
37.8, kampen % 0-12.1, mirsen % 0-6.6, simol % 0-4.5, limonen % 0-7.2, 1.8 cineol
% 13.6-67.3, kamper % 2.2-48.3 ve borneol % 1.3-12.7 arasinda saptanmistir (Tablo
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2). Bu bilesenlerin disinda ¢ok sayida bilesenler az miktarlarda da olsa biberiye

(Rosmarinus officinalis L.) ugucu yaginda bulunabilmektedir (62).

2005°’de yapilan bir calismada degisik bolgelerden toplanan biberiyelerin

ucucu yaglarinda toplam 19 c¢esit bilesen bulunarak bunlarin en o6nemli tipik

ozellikleri ve bolge populasyonlarinin ucucu yag bilesenleri belirlenmis, bu

sonuglara gore; Alanya ve Aydin orneklerinde en c¢ok 1.8-cineol (Okaliptol) ve

kamfor bulunmasina karsilik, Sinop numunesinde kamfor, 1.8-cineol ve verbenon

bulunmasi dikkat ¢ekmistir. Ciinkii biberiye ucucu yaglarmn o6kaliptol tipi, kamfor-

borneol tipi, alfa-pinen-verbenon tipi ve mirsen tipi gibi gruplar altinda toplandigi

belirtilmistir (62).

HOOC OH
OH
o}
Rosmarinic acid

HO CH=CH—COODH

Caffeic acid

Apigenin

OH

\ ’/ OCHs

OH O

Hesperitin

Diosmetin

HO

HSCOO CH=CH—COOH

Ferulic acid

Luteolin

HO. 0
‘ OCH3
OH O

Acacetin

Sekil 11. Rosmarinus officinalis igerdigi aktif maddeler ve kimyasal yapilar1
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Tablo 2. Farkli biberiye (Rosmarinus officinalis L.) genotiplerinde saptanan ugucu

yag bilesenleri ve en diisiik-en yiiksek ylizde oranlar1

a-pinen Kampen Mirsen Simol Limonen cill.gol Kamper  Borneol
Enyiksek 342 12.1 6.6 4.5 7.2 67.3 48.3 12.7
En diisiik 6.0 0 0 0 0 13.6 2.2 1.3

Biberiye bitkisi genotiplerin ucucu yag bilesenleri genelde 1.8 cineol, kamper
ve alfa pinen yOniinden diger bilesenlere oranla oldukga yiiksek ylizde oranlarina
sahiptir. Literatiirde bu ii¢ maddenin fazla oldugu genotipler fazla olan madde adiyla
anilmaktadir (62).

Tiirkiye’de biberiye bitkisinin Tarsus, Ege ve Kozan olmak iizere iic genotipi

bulunmaktadir (62).

Tablo 3. Tirkiye’de bulunan biberiye (Rosmarinus officinalis L.) genotipleri, bu

genotiplerde saptanan ugucu yag bilesenleri yiizde oranlari

1.8
Genotipler o-pinen Kampen Mirsen Simol Limonen ool Kamper Bornel
cineo
Tarsus 12.0 0 0 0 0 27.0 29.0 12.7
Kozan 13.5 4.1 2.2 2.8 24 67.3 2.2 53
Ege 15.7 5.1 0 3.5 3.8 62.6 4.2 5.1

Calismamizda kullanilan biberiye yagi Cukurova bolgesinden toplanan biberiye
bitkisinden elde edilmisti. Fleplere siiriilen biberiye yaginin genotipi belirlenemedi
ancak bu bolgede en sik bulunan Kozan genotipi oldugu dngdriildii.

Kozan genotipi; alfa pinen % 13.5, 1.8 cineol % 67.3 bilesenlerini daha fazla
icermektedir. Kozan genotipi, ugucu yagmin bilesenleri arasinda fazla miktarda 1.8

cineol bulundugu i¢in 1.8 cineol genotipi denilebilir (62).
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Sekil 12. Kozan Genotipinin Ugucu Yag Bilesenleri

1.5.4 Tedavide kullanimi

Halk ilaglarinda biberiye ugucu yagmin tedavide az miktarda mide ve
bagirsak hastaliklariyla ilgili kullanildigini, deri ve akciger yolu ile absorbe edildigini
ve bu yagm bilesenlerinden biri olan camporun merkezi sinir sistemini, solunum ve
kan dolagimin1 arttirict etkiye sahip oldugu bildirilmistir (65). Rosmarinus
officinalis’in alternatif tipta antispazmolitik, analjezik, diiiretik, expektoran,
antiepileptik, antiromatizmal, gaz giderici ve safra soktiiriicii gibi birgok kullanim
alan1 bulunmaktadir (3, 4). Halk arasinda ¢esitli amaclarda kullanilsa da Tiirkiye’de

onay almis bir ila¢ formu yoktur. Modern tipta tedavide kullanilmamaktadir.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1 Denekler

Bu calismada Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Arastirma
Merkezinden temin edilen 245-307gr agirhiginda, Wistar albino cinsi, 12-14 haftalik
21 adet disi rat kullanildi. Calismadaki deneyler Firat Universitesi Etik Kurulu
02.07.2008 tarihli 07 sayil1 toplantida alinan 32 nolu karar izni ile yapild1.

2.1.1 Barinma

Ratlar, Firat Universitesi T1p Fakiiltesi Deneysel Arastirma Merkezinde her
kafeste 5 rat olacak sekilde, 22-25°C sicakhigindaki 12 saati 1s1kli odalarda
barindirildi. Ratlara yapilan cerrahi miidahaleler Firat Universitesi Tip Fakiiltesi
Deneysel Arastirma Merkezi ameliyathanesinde gerceklestirildi.

2.1.2 Beslenme

Elazig Yem Fabrikasindan saglanan standart rat yemi kullanildi. Igme suyu
olarak musluk suyu kullanildi. Ratlara herhangi yem veya su kisitlamas1 yapilmadi.
Ratlarin agirliklar1 elektronik tarti (KERN CB 6K1N) ile gram olarak 6lgiildii.

2.2 Deneysel protokol

2.2.1 ila¢ uygulamalan

Ratlar her grupta 7 denek olacak sekilde {i¢c gruba ayrild.

Grup 1, kontrol grubu olarak calismaya alindi. Ratlarmn sirtinda kranial pedikiillii
dikdortgen seklinde 8x2cm biiyiikliigiinde flepler kaldirildi. Daha sonra kaldirilan bu
flepler kaldirildiklar: yere dikildi. Flepler bir hafta siireyle giinde iki kez 0,5 cc serum
fizyolojik ile silindi.

Grup 2, Flep kaldirilmadan 30 dakika once 0,5 cc Rosmarinus officinalis yagi
(Biberiye yagi, Doga Kimya), kaldirilmasi planlanan flebin {istiine kulak ¢ubugu ile
stiriildii. Ardindan flep kaldirilip eski yerine dikildi. Cerrahi sonras1 bir hafta siireyle
giinde iki defa flep kaldirilan alana 0,5 cc Rosmarinus officinalis yag siiriildii.

Grup 3, Flep kaldirilmadan bir hafta 6nce kaldirilmasi planlanan alana giinde iki
defa 0,5 cc Rosmarinus officinalis yag siiriilmeye basland1 (Sekil 14). Birinci hafta
sonunda kaldirilacak alana Rosmarinus officinalis yag stiriildiikten 30 dakika sonra
flep kaldirilip yerine suturize edildi. Cerrahi sonrasi bir hafta giinde iki defa 0,5 cc

Rosmarinus officinalis yag stiriildii.
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2.2.2 Cerrahi uygulamalar

Ratlara cerrahi uygulama yapmak i¢in 50 mg/kg ketamin hidroklorid (Ketalar
flakon, Eczacibasi) ve 5 mg/kg xylazin hydrochlorid (Rompun flakon, Bayer)
intraperitoneal verilerek anestezileri saglandi. Ratlarin sirtlarinda random fleplerin
kaldirilacagi bolgedeki killar tras edildi. Denekler sirtlar1 yukariya gelecek sekilde
yatirildi. Ratlarin sirtinda  kranial pedikiilli  dikdortgen seklinde 8x2cm
biiyiikliigiinde flepler ¢izildi (Sekil 13).

Cerrahi saha polyvinylpyrolidone solusyon (Batticon solusyon, Adeka) ile
dezenfekte edildi. Ratlarin sirtinda kranial pedikiillii dikdortgen seklinde 8x2cm
boyutlarinda, pannikulus karnosus igeren random flepler kaldirildi.

Kaldirilan flepler 0,5 cm araliklarla konulan 4/0 keskin igneli biosyn dikisler ile
kaldirildiklar1 yere dikildi. Kanama konrolii yapmak i¢i elekrokoter ya da hemostatik
madde kullanilmada.

Ameliyat1 takip eden gilinlerde cerrahili alanlara pansuman yapilmadi.
Deneylerin tamamlanma siiresince deneklerden 6len olmadi. Cerrahi yapilan
alanlarda enfeksiyon gozlenmedi.

2.2.3 Fleplerin degerlendirilmesi

Flepler, random flepler kaldirildiktan birer hafta sonra degerlendirildi.
Degerlendirme yapmak i¢in 50 mg/kg ketamin hidroklorid (Ketalar flakon,
Eczacibasi) ve 5 mg/kg xylazin hydrochlorid (Rompun flakon, Bayer) intraperitoneal
verilerek anestezileri saglandi. Daha sonra her bir rata 0,5 ml fluorescein sodyum
(Fluorescite ampiil, %10, Alcon) intraperitoneal olarak enjekte edildi. Flepler 20
dakika sonra wood lambasi altinda, fluoresceinin floresansi ile degerlendirildi.
Transparan kagit lizerine fleplerin yasayan ve nekroze olan kisimlar1 isaretlendi.
Caligmada yapilan cerrahi islemler ile fleplerin yasayan ve nekroze giden alanlarinin
gortintiilenmesinde Nikon D80 dijital fotograf makinesi kullanildi.

2.2.4 istatistiksel analiz

Elde edilen veriler ortalamalar + standart hata (SH) olarak belirtildi.
Ortalamalar arasindaki farklarin istatistiksel anlamlilik diizeyleri SPSS bilgisayar
programi (SPSS Inc., ABD) ile “SPSS 12.0 for windows” istatistik programi
kullanilarak yapildu.
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Gruplarin fleplerindeki yasayan alan ortalama alan karsilastirilmasi parametrik

testlerden varyans testi ve Post Hoc testlerden TUKEY kullanildi. P<0,05 olan

degerler istatiksel olarak anlamli kabul edildi.

Sekil 13. Flep kaldirilmasi planlanan alanin ¢izilmis goriinimi

Sekil 14. Biberiye yaginin kulak ¢gubugu ile siiriilmesi
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3. BULGULAR

3.1 Fleplerin yasayan alanlarinin degerlendirilmesi

Ratlarin sirtlarindan kaldirilan random fleplerin yasayan ve nekroze giden
alanlarmin hesaplanmasi transparan kagitlar tizerinden dijital planimetre (Ushikata x-
plan 360C+) vyardimi ile yapildi. Flep alanindaki nekroza bagli olusan
kontraksiyonun yaniltic1 etkisini ortadan kaldirmak ic¢in hesaplamalarda yasayan
kisimlarin alanlar1 degerlendirildi. Yasayan flep alanlar1 transparan kagitlar
iizerinden dijital planimetre ile cm’ olarak hesaplandi. Nekroze flep alanlari ise
kaldirilan total flep alanmi olan 16cm?’den yasayan flep alanmn ¢ikarilmasiyla
hesaplandu.

3.1.1 Grup 1’de fleplerin yasayan ve nekroz alanlan

Bu gruptaki random flepler kaldirildiktan bir hafta sonra yasayan alanlarin
kaldirilan flep alanina orani yiizde olarak ortalama % 29,814+0,32385 bulundu (Sekil
15).
Tablo 4. Kontrol grubundaki fleplerin yasayan ve nekroza giden alanlarmm cm® ve

yiizde olarak elde edilen degerleri.

Denek Yasayan Flep Nekroze Flep Yasayan Flep Nekroze Flep

numarasi alam (cm?) alam (cm?) alani (%) alani (%)

1 4,71 11,29 29,43 70,57

2 4,328 11,672 27,05 72,95

3 4,96 11,04 31 69

4 4,83 11,17 30,18 69,82

5 5,18 10,82 32,37 67,63

6 4,37 11,62 27,31 62,69

7 5,02 10,98 31,37 68,63
Ortalama 4,77 11,23 29,81 70,19

3.1.2 Grup 2’de fleplerin yasayan ve nekroz alanlan

Flep kaldirilmadan 30 dakika 6nce 0,5 cc Rosmarinus officinalis yagi striiliip,
cerrahi sonras1 bir hafta siireyle giinde iki defa flep kaldirilan alana 0,5 cc
Rosmarinus officinalis yag1 siiriilen grup 2’de yasayan alanlarin kaldirilan flep

alanina orani ylizde olarak ortalama % 58,99+1,29866 bulundu (Sekil 16).
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Sekil 15. Grup 1°de flebin yasayan ve nekroze alanlariin goriiniimii.

Sekil 16. Grup 2°de flebin yasayan ve nekroze alanlarinin goriiniimii, okla gosterilen

alanda belirginlesmis damar mevcut.
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Tablo 5. Grup 2’de fleplerin yasayan ve nekroza giden alanlarmm cm’ ve yiizde

olarak elde edilen degerleri

Denek Yasayan Flep Nekroze Flep Yasayan Flep Nekroze Flep
numarasi alam (cm?) alam (cm?) alam (%) alam (%)

1 9,37 6,63 58,56 51,44

2 8,3 6,7 51,87 48,13

3 9,74 6,26 60,87 39,13

4 11,638 4,362 72,73 27,27

5 8,81 7,19 55,06 44,94

6 10,391 5,609 64,94 35,06

7 7,83 8,17 48,93 51,07
Ortalama 9,43 6,57 58,99 41,01

3.1.3 Grup 3’de fleplerin yasayan ve nekroz alanlan

Flep kaldirilmadan bir hafta 6nce kaldirilmasi planlanan alana giinde iki defa
0,5 cc Rosmarinus officinalis yag1 siirilmeye baslanip, birinci hafta sonunda
kaldirilacak alana Rosmarinus officinalis yag1 striildiikten 30 dakika sonra flep
kaldirilip cerrahi sonras1 bir hafta giinde iki defa 0,5 cc Rosmarinus officinalis yagi
siriilen bu grupta yasayan alanlarin kaldirilan flep alanina orami yiizde olarak
ortalama % 67,68+1,02696 bulundu (Sekil 17). Bu grupta flepler kaldirildiginda
diger gruplardan farkli olarak, flep kaldirildiginda olusan kanamanin Grup 1 ve

2’den fazla oldugu, flep damarlarinin daha belirginlestigi gézlendi (Sekil 18).
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Sekil 17. Grup 3’°de flebin yasayan ve nekroze alanlarinin goriiniimii, okla gosterilen

alanda belirginlesmis damar mevcut.

Sekil 18. Grup 3’de flep kaldirildiginda damarlarin gériiniimii.
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Tablo 6. Grup 3’de fleplerin yasayan ve nekroza giden alanlarinin cm’ ve yiizde

olarak elde edilen degerleri.

Denek Yasayan Flep Nekroze Flep Yasayan Flep  Nekroze Flep

numarasi alam (cm?) alam (cm?) alam (%) alam (%)

1 11,57 4,43 72,32 27,68

2 10,231 5,765 63,95 36,05

3 8,92 7,08 55,75 44,25

4 11,73 4,27 73,32 26,68

5 10,56 5,44 66 34

6 11,75 4,25 73,44 26,56

7 11,04 4,96 69 31
Ortalama 10,828 5,172 67,68 32,32

3.2. Rosmarinus officinalis’in flepler iizerine olan etkileri

Rosmarinus officinalis’in flep yasayabilirligini artirici etkisinin arastirilmasi
icin ratlar lizerinde yapilan deneyler sonucunda hem grup 2°’de hem de grup 3’de
yasayan flep alanlarmin, grup 1°de yasana flep alanlarindan daha fazla oldugu tespit
edildi. Deney gruplarindaki fleplerin yasayan alanlarin ytlizdeleri Tablo 8’de toplu
olarak verilmistir. Elde edilen veriler istatistiksel olarak degerlendirilerek p<0,05
degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

3.3. Istatistik Analizi

PC ortammda “SPSS 12.0 for windows” istatistik programi kullanildi.
Gruplarin karsilastirilmasinda parametrik testlerden varyans testi ve Post Hoc
testlerden TUKEY  kullanildi. Istatistiksel anlamlilk i¢in p<0.05 olan degerler
anlaml kabul edildi. Grup 2’de kontrol grubuna gore yasayan alan ytlizdesi istatiksel
olarak anlamli derecede artmustir. (p=0,0004) Yine Grup 3’de yasayan alan yiizdesi
kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli derecede artmistir. Grup 3°de, Grup

2’ye gore yasayan alan yiizdesi istatiksel olarak anlamli derecede artmustir. (p=0,04)
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Tablo 7. Grupl-2 ve 3’de yasayan ve nekroze flep alanlar1
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Tablo 8. Grupl-2 ve 3’de yasayan ve nekroze flep alan yiizdeleri
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4. TARTISMA

Cesitli acik yaralar1 kapatmak i¢in kullanilan cilt flepleri nekrozunun
engellenmesi ylizyillardir birgok arastirmanin konusu olmustur. Bu ¢aligmalar
1s181nda flep cerrahisi gelisim gdstermistir (48). Buna ragmen flep nekrozunun 6niine
tam olarak gecilememistir (24-26, 36, 65, 67, 68). Flep nekrozunun temel nedeni
doku iskemisidir. Iskemi toleransinmn en az oldugu bolge kutandz kan akimmnin en az
oldugu flep distalidir. Bu ylizden flepte tam nekroz gelismedigi durumlarda parsiyel
nekroz flep distalinde olusur. Flep kaldirilmasindan ancak 24 saat sonra burada akim
belirgin olarak artmaktadir (65).

Pedikiilli random deri flepleri plastik cerrahide ¢ok yaygin olarak
kullanilmaktadir. Teknik olarak basit olmasi ve genis kullanim alanina sahip
olmasma karsin bir komplikasyon olarak flep nekrozlar1 goriilebilmektedir. Bu
nekrozlar olusunca dogal olarak ek cerrahi girisimler, hastanede kalis siiresinde artis,
artan tedavi masraflar1 gibi istenmeyen sonuclar meydana gelmektedir. Random deri
flep distalinin yasayabilirligini arttirmak klinik olarak 6nemli bir hedeftir (65, 69,
70).

Flep nekrozlarmin 6nlenmesini amaglayan deneysel caligmalarda basta ratlar
olmak {izere domuz ve tavsanlar da kullanilmaktadir. Yara yerinin enfeksiyona kars1
korunmas1 flep takibinin kolayca yapilmasi gibi avantajlar1 nedeniyle random
paternli deri flepleri ¢ogunlukla deneklerin sirtlarinda hazirlanmaktadir. Mc Farlane
ve ark. (71) 1965 yilinda ratlarda kullanilan dorsal flep tekniginin tanimlamiglardir.
Deneysel calismalarda kullanilan fleplerin boyutlar1 farkli olciilerde planlanip
modifiye Mc Farlane teknigi olarak tanmimlanmaktadir. Bu c¢alismada 8x2 cm
boyutlar1 kullanilmistir. Bu flep ve bu boyutlar sec¢ildiginde normalde flebin
yarisindan fazlas1 nekroze olmaktadir. Nekroz olacak alanin 6ngoriilebilmesi
nedeniyle bu teknik ideal bir modeldir (39, 45, 72-75).

Flep nekrozunun temel nedeni iskemiyi olusturan nedenler intrensek veya
ekstrensek olabilir (45). Bircok ekstrensek neden olmasima ragmen flep kanlanmasini
bozan yegane intrensek neden flep icindeki yetersiz kan akimidir. Ekstrensek
sistemik nedenler arasinda sigara kullanimi, seker hastaligi, kronik tikayici arter

hastalig1, hipertansiyon, hipotansiyon, kalp yetmezligi, sismanlik, ileri yas, genel
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durum bozuklugu (kotii beslenme, bagisiklik sistemi baskilanmasi, kemoterapi,
radyoterapi, metabolik hastalik vb) sayilabilir. Sistemik nedenler yaninda flebin
basiya ugramasi, gerilmesi, pedikiiliin katlanmasi gibi lokal nedenlerden de
kaynaklanabilir (45, 76, 77).

Deri flebinin distal pargasinin beslenebilmesi icin gereken temel sart;
proksimal kan akiminin yeterli olmasidir. Flep tabanindan distaline dogru gidildikce
iskeminin diizeyi artar (78).

Deri fleplerinin yasayabilirligini belirleyen esas faktorleri inceleyen Kerrigan,
flep nekrozunun temel nedeni olarak arteriyel yetmezligin sebep oldugu iskemiyi
gostermistir. Flep kaldirildiktan sonra ilk 12 saateki kan akiminmn yeterliligi, flep
distalinin yasama sansmi belirler (38). Flep kaldirildigi andan itibaren
vazokonstriiksiyon olur. Bu vazokonstriiksiyonun adrenalin, noradrenalin nedeniyle,
belki de Tromboksan A, ve prostoglandin F,, gibi arasidonik asit tiirevlerinden
kaynaklandig1 6ne stiriilmiistiir (38). Flebi kaldirmak i¢in kenarlar1 kesilme sirasinda
damarlarin kesilmesi perflizyon azalmasina neden olur, kesiye bagli vaskiiler
endotelde olusan mekanik hasar intravaskiiler tromboz olusumunu arttirir. Hasara
ugramig endotel trombosit agregasyonuna ve intravaskiiler tromboz olusumuna yol
acar, sonucta flep nekrozu olusabilir (38, 79).

Pearl (80) 1981°de baslangigtaki hiperadrenerjik durumun kapiller yatakta
gecici olarak kan akimmin durmasma karsm bu donemi takiben vazodilasyon ve
reperflizyon oldugunu gostermistir. Flepte olusan iskemiye bagli hiicrelerde olusan
anaerobik metabolizma sonucunda hiicre i¢inde serbet radikaller artmaktadir. Serbest
oksijen radikalleri ve noétrofillerin artist doku hasarina ve dolaysiyla flep nekrozuna
yol acabilir (39, 45, 81). Im ve ark. (82) doku nekrozu sebebinin, serbest radikallerin
mikrovaskiiler yap1 biitlinliigiinde yaptig1r hasar ve hiicre zarindaki lipit
peroksidasyonunun oldugunu iddia etmislerdir. 1989 yilinda ise Suzuki ve ark.(81)
random deri flep modelleri kullanarak deri kan akiminda flep kesildiginde 6nemli bir
azalma oldugunu, ancak operasyonu izleyen 24 saatte yeniden artis oldugunu
gostermislerdir.

Flep nekrozunu 6nlemek i¢in ¢esitli teknikler denenmektedir. Bu teknikler

iskemik (cerrahi) ve farmakolojik hazirlik olmak ftzere ikiye ayrilwr. Dokunun
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iskemiye aligmasi dolaysiyla perflizyonun arttirilmasi i¢in gesitli delay yontemleri,
ardisik iskemi-reperflizyon uygulamalari, lokal ya da sistemik vazoaktif ilag
uygulamasi denenmektedir (78). Flep nekrozunu engellemek i¢in bir sekilde
iskeminin etkilerinin ortadan kaldirilmasi en azindan azaltilmasi gerekmektedir. Bu
ama¢ dogrultusunda flep kan dolasimimi arttrmak ve iskeminin hiicresel etkilerini
azaltmak denenmistir. Flep kan dolagimini arttirmak i¢in kullanilan ilaglar arasinda
kan viskositesini azaltanlar, eritrosit fleksibilitesini arttiranlar, akson blokorleri, alfa
reseptdr blokorleri ve diiz kas gevseticiler bulunmaktadir. Iskeminin hiicresel
etkilerini azaltmak icin ise antiinflamatuar ilaclar ve serbest oksijen radikallerini
temizleyen, antioksidan maddeler kullanilmistir (39, 77).

Sempatik reseptorlerden alfa reseptorler vazokonstriiksiyon, beta reseptorler
ise vazodilatasyona neden olur. Ciltte alfa reseptorler etkiliyken, kasta beta
reseptorler daha etkilidir. Flep arastirmalarinda genellikle alfa reseptorlerin bloke
edilmesi, beta reseptor stimulasyonu amaclanmaktadir (36).

Flep yasayabilirligini arttrmada kullanilan farmakolojik ajanlardan ilki 1975
yilinda Wexler ve ark. (83) tarafindan kullanilan fentolamindir. Fentolamin alfa
reseptor blokorii olup diiz kaslar1 gevsetici etkisi vardwr. Ratlarda 1-20 mg/kg
dozunda dorsal flep modellerinde calisilmistir. Bu ajan1 Toomey ve ark. (84), 1979
yilinda kullanmis ve ilacin flep sag kalmini arttrdigmi tespit etmislerdir.
Fentolaminin sistemik kullanimmdan 10 yil sonra 1985°’de Goshen ve ark. (85)
topikal olarak uygulamislar, sonucta fentolaminin flep sag kalimmi arttirdigini
gormiislerdir.

Akson blokorleri, otonomik sinir sisteminin bloke etmektedirler. 1975 yilinda
Jurell ve Jonsson (86) intrandronal depolardan noradrenalin bosaltip sempatik sinir
uclarmi bloke eden ‘reserpin’i kullanmiglardir. Bu ¢alismada flep kaldirilmadan ii¢
gilin 6nce ve bir giin Once ratlara 1 mg/kg reserpin intraperitonal enjekte edilmistir.
Kontrol grubunda %41 olan yasayan flep alan ortalamasi, reserpinle %75 olmustur.
1976’da Cutting ve ark. (87), 1983°’de Morain ve ark. (88) da reserpinin flep
yasayabilirligini arttirdigmi belirlemislerdir. 1979°da ise Kennedy va ark. (89),
reserpini flep yasaminda etkisiz bulmuslardir. 1982’de domuzlarda yaptiklar:

calismada Kerrigan ve Daniel (90) ameliyat sonrasi verilen reserpinin etkisiz
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oldugunu yayinlamislardir. Ameliyat 6ncesi kullanilan reserpinin yararli olabilecegi
sOylenmektedir ancak ameliyat sonrasi kullannmimda yarar saglayacagina dair bir

bilgi yoktur (36).

Tablo 9. Flep sag kalimini artirmak ic¢in topikal kullanilan ilaclar ile elde edilen

sonuglar
i E 3
s =% g E
) > s § S5 £ =1
S N £ 3 & 3= e _ 2,
= a = SISO <= &
Nitrogliserin  topikal Rat 55.8 74.8 Davis,Wachholz, 10x3
+Trolamin Jassir, Perlyn,
salis. Agrama-1999
VEGF 100pg Rat 28.4 74.4 Zhang, Fischer, 8x3
subdermal Timek-2000
Adenozin 0.5 mg lokal Rat 58.12 67.81  Matsumura,Yoshizaw 8x2
bipedikiil a, Vedder-2001
Deksametaz 2.5 mg/kg Rat 58.85 83 Hognuter,Babuccu, 11x3
on+ klemp lokal Kargi, Altinyazar-
2003
Prednisolon 30 mg/kg lokal Rat 48.2 65.4 Kuru, Ding, 7x2
Camlibel, Durmus,
Alago6l-2003
Nitrogliserin  topikal Tavsan 60 83 Coruh, Abaci, Tavsan
Giinay-2004 kulag
Rosmarinus  topikal Rat 29.81 67.68"  Yildirim, ince-2009 8x2
officinalis

*[ki haftalik tedavi sonrasinda

Fenoksibenzamin flep nekrozunun engellenmesi i¢in kullanilan alfa reseptor
blokoriidiir. Fenoksibenzamin ratlara ameliyat Oncesi verildiginde flep yasamini
arttirdigi bildirilmistir (36).

Nonselektif beta adrenerjik blokor olan propranololiin kullanildigi birkag
calismada farkli sonuglar elde edilmistir (36). Bunlardan ratlarda, Jonnson ve ark.

(91) (1975) ve Barlev ile ark. (92) (1983) flep yasayabilirligini arttirdigini; Wray ve
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Young (93) 1984 yilinda domuzlarda yaptiklar1 ¢alismada ise proplanololiin flep sag
kalimina etkisinin olmadigini 6ne stirmiiglerdir.

Hidralizin 6zellikle arteriyollerde etkili olan direk bir diiz kas gevseticidir
(36). Hidralizin ameliyat Oncesi kullanildiginda ratlarda flep sag kalimini
arttrmaktadir. Finseth ve Adelberg (94) (1978), Toomey ve ark. (84) (1979), Hendel
ve ark. (95) 1983°de benzer sonuglar1 elde etmislerdir.

Flep yasayabilirligini arttirmak i¢in baslayan calismalarin baslangici 1975
yilia kadar uzansa da lokal ajanlarin denenmesi ilk olarak 1984 yilinda Rohrich ve
ark. (96) tarafindan yapilmistir. Flep nekrozunun arteryel yetmezlikten ziyade vendz
konjesyona bagli oldugunu diisiinen arastirmacilar, topikal nitrogliserini domuz ve
rat fleplerinde kullanmis, nitrogliserinin vendz sisteme daha etkili olmasini ve
dogrudan diiz kas gevsemesini saglamasmin flep sag kalimimi arttirmada yararh
olacagini ileri stirmiislerdir. Domuz ve ratlara ameliyat Oncesi bir saat topikal
nitrogliserin uygulanmistir. Sonucta flep sag kaliminda artis saptanirken bunun
tedavi siiresince Olgiilen plazma nitrogliserin seviyesiyle iliskili oldugu goriilmiistiir.

Topikal nitrogliserin uygulandigi alanin flebe yakin veya uzak olmasmin flep
yasamina etkisini incelemek amaciyla 1994 yilinda domuz fleplerinde c¢alisma
yapilmistir. Bu c¢alismada nitrogliserin emdirilmis flasterler 1. gruba karin yan
tarafindan kaldirilan fleplerin direk lizerine uygulanmis, 2. grupta ise indirek etkisini
gormek amaciyla flepten uzaga, enseye nitrogliserin uygulanmistir. Her iki grupta da
flep sag kaliminda anlamli artis saptanirken, direk olarak flepler {izerine nitrogliserin
uygulanan grupta flep sag kalim yiizdesi indirek gruba gore daha fazla olmustur (97).

2000 yilinda yapilan bir baska ¢alismada ise Dunn ve ark. (98) ameliyat sonrasi
1 kez uygulanan nitrogliserin merhemin flep ve greftlerin sag kaliminda arttiric1 bir
rol oynadigini tespit etmislerdir.

Ameliyat dncesi uygulandiginda arteryel dolagimi arttirdig1 tespit edilen topikal
nitrogliserinin (97), vendz flep yasamina olan etkisi, tavsankulaginda hazirlanan
vendz flepler lizerinde incelenmistir. 2004 yilinda yapilan ¢aligmada 1. grup flepleri
iizerine higbir islem yapilmamis, 2. grubun flepleri iizerine sizdirmaz film ortii
uygulanmis ve 3. grubun flepleri {izerine transdermal nitrogliserin bant1

uygulanmistir. Kontrol grubunda fleplerin yasayan alan ortalamasi % 60’da kalirken,
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3. grupta % 83’1 bulmustur. Sonugta, tavsan iskemik fleplerinde topikal uygulanan
nitrogliserinin venoz flep yasayabilirligini anlamli olarak arttirdig: bildirilmistir (99).

Topikal uygulamalar nitrogliserin ile siirli kalmamis, ratlar lizerinde topikal
nifedipin, trolamin salisilat ve nitrogliserin kullanilan ¢alisma ile ¢esitli kombinasyon
denemeleri baslamistir. Bu {i¢ ajan hem tek tek hem de nifedipin ve nitrogliserinin
trolamin salisilatla kombine edildigi calismada ilaclarin uygulandigi bes grubun
hepsinde kontrol grubuna oranla flep nekrozu daha az bulunmustur. Kontrol
grubundaki %44,2’lik  nekroz  orani, nitrogliserin+trolamin salisilat
kombinasyonunda % 25,2’de kalmistir (100).

Nifedipin, 1991 yilinda Pal ve ark (101) tarafindan rat deri fleplerinde
sistemik olarak denenmis, operasyondan bir giin dnce baslanip, operasyon sonrasi 1
hafta daha kullanilan nifedipinin deri flepleri yasayabilirligini arttirdig:
gosterilmistir.

Kalsiyum kanal blokorleri hiicreye kalsiyum girisini engeller. Kalsiyum
reglilasyonu yapan kanallar1 bloke ederek iskeminin hiicre membrani boyunca
ilerlemesini engeller boylece iskemiye karsi toleransi ve vaskiiler spazm siiresini
uzatirlar. Kalsiyum kanal blokdrlerinin sistemik etkilerinin basladig1 ve intolerabilite
siirini astig1 dozlardan sonra cilt kan dolagimini arttirdig: belirlenmistir (36).

Prostaglandin E1 ve Prostasglandin 12’nin flep yasami iizerindeki etkilerini
inceleyen Reus ve ark. (103) (1984) ratlarda, Knight ve ark. (104) (1985) tavsanlarda
ve Zachary ve ark. (105) (1986) domuzlarda flep sag kaliminda yararimi tespit
etmislerdir. Ancak PGE1 ve PGI2’nin nonstabil yapilarinin olmasi, yar1 dmiirlerinin
cok kisa olmasi, intravendz veya intraarteryel infiizyonla verilme giigliigii gibi
nedenlerle kullanimlar1 sinirlanmaktadir. Bu zorluklar1 yenmek adina arasidonik asit
drlinlerinin olusumunu bloke etmek denenmistir. Sasaki ve Pang (106) (1981)
siklooksijenaz enzimi potent inhibitdrii olan indometazinin flep sag kalimini
arttirdigini  tespit etmislerdir. Yine baska bir c¢alismada ibuprofenin rat deri
fleplerinin dolasgim ve yasamini arttirdigi gosterilmistir (107).

Klinikte sik kullanilan bir madde olan metilprednisolon parenteral
uygulandiginda ratlarda flep sag kalim alanini arttirdigi goriilmiistiir. Flep yasaminda

elde edilen yararli sonug, kortikosteroidlerin septik sokta mikrodolasim diizelterek

39



doku metabolizmasini iyilestirmesine, notrofil infiltrasyonu ve 6demi azaltmasina,
flepte serbest oksijen radikallerinin yapimini azaltmasina baglanmistir (74).

Topikal uygulama caligmalarina bir diger katki 1992°de Sawada ve ark. (108)
tarafindan yapilmistir. Ratlarin dorsal flepleri lizerine yerlestirilen silikon jel ortiiden
devamli heparin salimiminm1 saglayan diizenek aracilifiyla heparin topikal
uygulanmistir. Sonugta topikal heparinin flep sag kalimini artirdig1 goriilmiistiir.

Flep sag kalimimi arttirmayr amaglayan deneyler sonucunda aspirin
uygulamasinin arteryel akimi arttirdii, heparinin ise vendz akimda diizelme
sagladig1 belirlenmistir (36).

Heparinin flep sag kalimini hangi mekanizmayla arttirdigini arastiran Torkvist
ve ark. (75) 2004 yilinda heparinin pihtilasmay1 Onleyici etkisi ile anti inflamatuar
etkisi karsilastirilmiglardir. Heparinin etkisini 6lgmek icin pihtilasma zamani ve
aktive parsiyel tromboplastin zamanmi (APTT) kullanilmistir. Dokuda nétrofil
birikmesini belirlemek i¢in doku miyeloperoksidaz igeriginin U/gr doku olarak
Olgtimleri yapilmistir. Damar yolu ile 150 U/kg dozundan heparin verilen grubun
yasayan flep alani ortalamasi kontrol grubunun ortalamasina gore anlamli artig
saptanmistir. 50 U/kg dozda ise anlamli artig gosterilmemistir, 150 U/kg dozunda
heparin uygulandig1 grupta flepte notrofillerin toplanmasinda azalma olmamais, ancak
pihtilagsma zamani yaklasik bes kat uzadigi tespit edilmistir. Arastirmacilar heparinin
flep sag kalimii antiinflamatuar etkiyle degil antikoagiilan etkiyle artirdigina karar

verilmiglerdir.

Kas i¢ine glisinli lizin-asetil-salisilat seklinde verilen asprinin ratlarda flep
sagkalimi iizerindeki etkisini inceleyen Shalom ve ark (39) calismalar1 sonucunda
asprinin flep yasaminm arttirdigin tespit etmislerdir. Asprinin bu etkisi trombosit
agregasyonunu azaltmasi, vazodilatasyon yapmasi, antiinflamatuar etkili olmasi ve
ikincil derecede reperflizyon hasarini engelleyici etki yapmasina baglanmistir.

Antioksidan maddelerden askorbat ve tokoferoliin ameliyat Once ve
sonrasinda 10 giin siire ile oral yoldan verilmesinin flep sag kalimmi arttirdig:
gosterilmistir (109).

Deneysel olarak diyabet olusturulan ratlarda alfa tokoferoliin flep
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yasayabilirligi {lizerindeki etkisi incelenmistir. 2004 yilinda yapilan c¢alismada
diyabeti insiilin ile kontrol altma alinan ratlarda flep sag kalim ortalamas1 % 64,1,
diyabeti kontrolsiiz ratlarda ise bu oran % 55,0 bulunmustur. Insiilin tedavisine kisa
siire alfa tokoferol tedavisi eklenen grupta flep sag kalim ortalamasi % 70’e, uzun
siire alfa tokoferol tedavisi eklenen grupta ise flep sag kalim ortalamast % 77’ye
cikmistir. Histopatolojik incelemede uzun siire alfa tokoferol verilen diyabetik
ratlarin arteriollerinin hiyalinizasyona karst korundugu tespit edilmistir. Ayni
calismada dokudaki serbest radikal konsantrasyonu arttikca flep nekroz orani arttigi
belirlenmistir. Perioperatif uygulanan yiiksek doz E vitamininin serbest radikal
konsantrasyonu azalttigi ve flep sag kalmmi artirdid1 gériilmiistiir. Insiilin
tedavisinin oksidatif stresi azaltarak flep yasayabilirligini artirdig: bildirilmistir (45).

Melatonin epifiz bezinden salgilanan yiiksek derecede antioksidan bir
maddedir. Melatoninin ratlarda flep nekrozunda koruyucu etkisini incelemek i¢in
2004 yilinda epifiz bezleri ¢ikarilmis ve ¢ikarilmamus iki rat grubuna intraperitonal
olarak melatonin verilmistir. Melatoninin etkisini gdstermek i¢in malondialdehit,
glutatyon, NO seviyeleri ile siiperoksit dizmutaz ve glutatayon peroksidaz aktiviteleri
deri fleplerinde Olciilmiistiir. Melatonin uygulanan pinealektomize ratlarda diger
gruba gore malondialdehit, NO seviyeleri azalmis, glutatyon, glutatayon peroksidaz
ve siiperoksit dizmutaz diizeyleri artmistir. Sonucta melatonin deri fleplerinin
yasamini artirdigi tespit gosterilmistir (110).

Yine 2004 yilinda yapilan bir baska ¢alismada ratlarda flep kaldirildiktan
sonra oral yoldan 8 giin boyunca L-Argininin verilmistir. Kontrol grubu ile
karsilastirildiginda L-Arginin verilen ratlarda flep nekrozu yaklasik yar1 yariya diisiik
bulunmustur. L-Argininin bu etkisi serbest radikal temizleyici, vazodilatér ve
anjiojenik 6zellikte olmasina baglanmistir (111).

Pentoksifilin eritrositlerin  fleksibilitesini artirarak mikrosirkiilasyondan
gecislerini kolaylastiran bir maddedir. Pentoksifilinin bu 6zelligini dikkate alan
Williams ve ark. (112) 1994 yilinda domuzlara iki hafta siireyle giinde 25 mg/kg
pentoksifilin verdikten sonra flepler kaldirilmistir. Sonugta kontrol grubuna gore flep

yasayan alanlarin ortalamasimda anlamli artig saptanmustir.
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1994 yilinda domuzlar {izerinde yapilan bir baska calismada ise Pickens ve
ark. (113) flepler kaldirilmadan 6nce 90 giin, diger gruba flepler kaldirilmadan 6nce 30
giin pentoksifilin verilmislerdir. Bu gruplar iki alt gruba ayrilarak birinci gruba 40
mg/kg/gilin dozu, ikinci gruba 20 mg/kg/giin verilmistir. Ameliyat sonras1 pentoksifilin
verilmesine 15 giin daha devam edilmistir. Tiim gruplar karsilastirildiginda anlaml bir
fark bulunamamistir. Ayni ¢alismada kan viskozitesi, fibrinojen seviyeleri ve
hematokrit degerlerine birinci, otuzuncu, altmisinci ve doksan birinci gilinlerde
degerlerlendirildiginde yine anlamli bir fark bulunmamustir.

Ratlarda epigastrik ada venoz deri flepleri kaldirilarak pentoksifilinin vendz
flep sag kalimma etkisini arastirmak i¢in yapilan 2001 yilindaki ¢aligmada ameliyat
sonrast yedi giin intraperitonal olarak 25 mg/kg pentoksifilin uygulanmis, ancak
sonucta flep yasamini arttirici etki goriilmemistir (114).

Vaskiiler endotelyal biliylime faktori (VEGF) heparin  baglayan
glikoproteindir. Hem damar gecirgenligini artirmaktadr hem de endojen olarak
anjiyogenezi uyarmaktadir. Pang ve ark. (115) 2003 yilinda ratlarda random fleplerle
deneysel bir ¢alisma yapmislardir. Bu c¢alismada kullanilan VEGF’niin anjiogenezi
indiikleyerek kontrol grubunda % 66 olan flep sag kalimini, uygulama grubunda %
89 oranina ¢ikarmistir. Zhang ve ark. (77), 2000 yilinda ratlarda transfers rectus
abdominis kas flep (TRAM) modeli kullanarak yaptiklar1 baska bir ¢aligmada,
kontrol grubu digindaki ii¢ grupta VEGF kullanmislardir. Birinci grupta TRAM flebi
kaldirildiktan sonra femoral ven yolu ile VEGF verilmis, ikinci grupta TRAM flebi
kaldirildiktan sonra siiperior epigastrik arter yolu ile VEGF verilmis, liclincii gruba
ise ameliyat oncesi subdermal VEGF enjekte edilmistir. Deney sonucunda hem ven
icine hem de arter i¢ine VEGF verilen iki grupta flep sag kalim ytizdeleri kontrol
grubuna gore farkli ¢ikmamistir. Ameliyat oncesi subdermal VEGF uygulanan
grupta ise % 74.4 olarak bulunan flep sag kalim ortalamasi, kontrol grubunun % 28.4
bulunan flep sag kalim ortalamasina gore anlamli olarak flep sag kalimin1 artirmistir.

Bitkisel iirlinlerle tedavi yontemleri halk arasinda gecerliligini korumaktadir,
bu baglamda bitkisel tedavi yontemleri modern tibbin da ilgisini ¢ekmis, bir¢ok
bitkiyle ilgili bilimsel ¢alisma yapilmakta ve yaymlanmaktadir. Bitkisel ve dogal

irtinlerin kullanimi giderek artan hizla alternatif tibbi tedavi metodu olarak tiim
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diinyada kabul gormiistiir. 1997°de Amerika’da yapilmis olan bir ¢alismada eriskin
niifusun % 12°den fazlasinin bu iirlinlerden faydalandigi saptanilmistir (116).

Rosmarinus officinalis etkinliginin fark edilmesi eski Yunan ¢aglarina kadar
uzanir. Rosmarinus officinalis bitkisi dallarindan yapilan c¢elenkler; hafizay1
giliclendirmek, konsantrasyonu arttirmak ve bas agrisini gecirmek amaciyla Yunan
diisiiniirlerin basma takilmistir (3, 4).

Rosmarinus officinalis Avrupa’da gegmisten bu yana tonik ve uyarici olarak
kullanilmaktadir (3). Ulkemizde analjezi saglanmas1 amaciyla kullanilmaktadir (4).

Kovar ve ark. (65) 1987°de yaptiklar1 ¢alismada, biberiye ugucu yaginin
bitkisel tedavide az miktarda mide ve bagirsak hastaliklariyla ilgili ve kan dolagimini
arttiric1 olarak kullanildigini, deri ve akciger yolu ile absorbe edildigini ve bu yagin
bilesenlerinden biri olan camporun merkezi sinir sistemini, solunum ve kan
dolagimini arttirici etkiye sahip oldugunu bildirmislerdir. Ayrica 1.8 cineol tipi olan
biberiye yaginda % 39 1.8 cineol, % 19.2 alfa pinen, % 9.3 limonen, % 8.4 komfen,
% 3.7 mirsen ve % 4.2 p-simolen bulundugunu ve kanda bulunan 1.8 cineol’ un
hareket aktivitesini arttirdigini belirtmektedirler.

2007 yilinda Hindistan’da yapilan bir ¢alismada Myobacterium smogmatis,
Esherichia coli ve Candida albicans gibi ilaca diren¢li mikroorganizmalarla olusan
enfeksiyonlarda antimikrobial etkinligi kanitlanmistir. Yine bu caligmada gr (+)
Esherichia faccealis ve ilaca direngli Esherichia coli’ye kars1 diger gr (-) bakterilerle
karsilastirildiginda daha etkili bulunmustur (9).

Cin’de yapilan bir bagka c¢alismada atomik gilic mikroskobu esliginde
Rosmarinus officinalis yaginm Propionibacterium acnes enfeksiyonlarinda etkinligi
arastirilmistir. Rosmarinus officinalis'in Propionibacterium acnes'e karst minimum
inhibitor konsantrasyonu 0,56 mg/ml’dir. Propionibacterium acnes'in morfoloji ve
boyutlarinda atomik giic mikroskobunda degisiklikler belirlenmistir. Rosmarinus
officinalis’in dislk dozlarda verdigi zarar, doz arttirildiginda bakteriler i¢in 6liimciil
olmustur (8).

Rosmarinus officinalis yagmm antimikrobial ve antioksidan etkinliginin
incelendigi Sirbistan’daki calismada arastirilan patojenler ¢ok cesitlidir. 13 bakteri, 6

mantarm incelendigi bu deneyde antimikrobial aktivitesi 6zellikle Esherichia coli,
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Salmonella typi, Salmonella enteritidis ve Shigella sonei tlizerinde zirve yapmistir.
Antioksidan etkinligini gostermek amaciyla hidroksil radikalleri ve 2,2-difenil-1-
picrilhidrazil (DPPH) aktivitesi dlgiilmiistiir. Fe"*/askorbat ve Fe™/ H,0, aktivitesi
de degerlendirilmistir. Sonugta lipid peroksidasyonunu gii¢lii sekilde inhibe ettigi
belirlenmistir (7).

Italya’da 2004°de yapilan bir baska klinik ¢alismada Rosmarinus officinalis
yagmin antimikrobial ve antifungal aktivitesi gosterilmistir (6).

Geleneksel antibiyotiklerle bitkilerden elde edilen ugucu yaglarin
kombinasyonun antimikrobial etkinsin arastirildigi bir c¢alismada Rosmarinus
officinalis-amfoterisin  B’nin  Candida albicans'a, Rosmarinus officinalis-
ciprofloksasin’in Klebsiella pnomonia'ya kars1 etkili oldugu gosterilmis ve tibbi
tedaviye destek olabilecegi dne stiriilmiistiir (10).

Arjantin’de 2006’da Rosmarinus officinalis in antimikrobial etkinliginin
incelendigi ¢alismada bu etkisinin igerdigi carnosic asit ve rosmarinic asite bagli
oldugu belirtilmistir (117).

Rosmarinus officinalis L. yapraklarindan elde edilen ugucu yaglarin etkisinin,
kobay domuz ve tavsanlarin soluk borularindan seritler halinde izole edilerek in
vitroda test edildigi calismada, Rosmarinus officinalis'in yapraklarindan elde edilen
ucucu yag, tavsanin bogaz borusundaki c¢ekilmeye neden olan asetilkolinin ve
domuzlarin bogaz borularinda kasilmaya sebep olan histamine kars1 da etkileri
onlendigini, hatta yliksek potasyum eriyiginin yol actigi tavsan ve domuzlarin soluk
borularindaki kasilmalar1 nledigini, bu 6nlemenin doza bagl olarak tersine de etkili
olabildigini, ayrica ugucu yagin, tavsan ve domuzlarin bogazlarinda kasilmaya neden
olan asetilkolin ve histaminin etkilerini de 6nledigini belirtilmistir (118).

Rusya’da 1997°de yapilan bir ¢aligmada kronik bronsitli 150 hastada
Rosmarinus officinalis extresinin lipid peroksidasyonu ve metabolizmasini etkiledigi
gosterilmistir. Bu etkiyi antioksidan etkisinin katalaz enzimini aktive etmesi ve
plazma dienic conjugates ve ketonlar1 diisiirmesiyle sagladig belirtilmistir (11).

Menhaden (Ringa baligl) yagma Rosmarinus officinalis ve orregonun
etkilerini inceleyen bilim adamlar1 uzun zincirli ¢oklu doymamis (yemek yagi)

zinciri, dokosahexaenoic acid C22:6 (DHA) ve eicosapentaenoic acid C20:5 (EPA)
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oksidasyonunu azalttigin1 gormiislerdir. Ayni1 ¢alismada Rosmarinus officinalis 'in
oregoya gore antioksidan 6zelliginin daha fazla oldugu gosterilmistir (12).

Rosmarinus officinalis’in kromatografik-kiitle spectrometrik analizinde
rosmarinic acid, carsonic acid ve 7 terpene tipi ve 7 flavones bulunmustur. Bunlardan
antioksidasyon kapasitesi en yiiksek olanlar; rosmarinik asit ve carnosik asittir (17).

Sizma zeytinyaginda Rosmarinus officinalis'in sterol oksidasyonu iizerindeki
etkisinin incelendigi 2006’daki ¢alismada, Rosmarinus officinalis'm 1sitilan
zeytinyaginda sterol oksidasyonunu engelledigi goriilmiistiir (18).

Rosmarinus officinalis bitkisi ve ekili oldugu toprakta bulunan kursun (Pb),
bakir (Cu), ¢inko (Zn), kadmiyum (Cd), nikel (Ni) ve demir (Fe) seviyelerinin
olciildiigii bir ¢alismada bu agir metallerden Zn, Cu ve Cd konsantrasyonu en ¢ok
cicek, lif ve govdede bulunurken; Pb, Ni ve Fe konsantrasyonu en ¢ok lif, ¢icek ve
govdede yiiksektir (119).

Kapiller elektroforezde Rosmarinus officinalis igindeki aktif maddelerin
arastirildigr bir calismada, Rosmarinus officinalis iginde Hesperetin, Acacetin,
Diosmetin, Ferulic asit, Apigenin, Luteolin, Rosmarinic asit ve Caffeic asit
bulunmustur (120, 121).

Alloxan-diyabetik tavsanlar {izerinde yapilan ¢alismada Rosmarinus
officinalis in antidiyabetik ve antioksidan etkinligi incelenmistir. Tavsanlara bir hafta
boyunca 200mg/kg verildiginde lipid peroksidasyon inhibe etme kapsitesi ve
antioksidan enzim aktivitesinin arttig1 gésterilmistir. Yine ayni calismada 100 ve 200
mg/kg dozunda antidiyabetik etkinligi belirlenmistir (15).

Ispanya’da 2009°da yapilan ¢alismada Rosmarinus officinalis igeren diyetle
beslenen 20 aylik ratlarin doku 6rnekleri incelenmistir. Kalp ve beyinden (kortex ve
hypocampus) alinan orneklerde katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz (GPX),
superoksit dismutaz (SOD) ve nitrik oksidsentetaz (NOS) diizeyleri incelenmistir.
Lipid peroksidasyonu (LPO) ve reaktive oksijen ornekleri (ROS) incelenmistir.
Rosmarinus officinalis'n tim beyin dokularinda lipid peroksidasyonunu azalttig1
goriilmiistiir. Katalaz aktivitesi ise Rosmarinus officinalis iceren diyetle beslenen
grupta kalp ve cortexde azalmistir. Kontrol grubuyla karsilastirildiginda nitrik oksid
sentetaz diizeyinin kalpte, ROS’un ise hippocampusde, LPO ve ROS’un ise farkl
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beyin dokularinda daha diisiik oldugu belirlenmistir. Sonugta Rosmarinus officinalis
extresinin ratlarda antioksidan enzim aktivitesi, lipid peroksidasyonu ve ROS
seviyesinin azaldig1 6ne siiriilmstiir (14).

Carnosic asit, Rosmarinus officinalis'den elde edilen en biiyiik phenolic
diterpenedir. Antiplatelet etkinliginin cytosolic kalsiyum mobilizasyonunu inhibe
ederek gosterdigi belirtilmistir. Carnosic asitin; antioksidan, antibakteriyel, antiobez,
photoprotective aktiviteleri mevcuttur (20).

2007°de yapilan calismada Rosmarinus officinalis'm antiproliferatif ve
antioksidan etkilerinin arastirildigi baska bir calismada 16semi ve meme kanserinde
antiproliferatif etkinligi gosterilmistir (16).

Rosmarinus officinalis’den elde edilen {rsolik asitin antioksidan ve
antikarsinojenik etkisi mevcuttur. Ursolik asit C6 gliomaya sebep olan interlokin 1
beta veya TNF alfay1 inhibe etmekte; ZIP, p62 ile PKC-zetay1 suprese edip, MMP
expresiyonu diisiirmektedir. Ursolik asitin kanser metastaz ve invazyonun
onlenmesinde kemoterapide kullanilabilecegi 6ne stiriilmiistiir (13).

Rosmarinus officinalis alternatif tipta antispazmolik, analjezik, ditiretik,
expektoran, antiepileptik, antiromatizmal, gaz giderici ve safra soktiiriici olarak
kullanilmaktadir. Hayvanlar {izerinde yapilan deneysel calismada Rosmarinus
officinalis’in inflamasyon ve nociception lizerindeki etkileri incelenmistir (5).

Rosmarinus  officinalis’in  antiinflamasyon ve antitimor etkilerinin
incelendigi 2007’deki Tayvan’da yapilan calismada Rosmarinus officinalis’in
bitkisel tedavide antiinflamatuar ve antitimoral olarak kullanilabilecegi one
stirtilmiistiir (19).

Ratlar iizerinde Rosmarinus officinalis extresinin oral verildiginde giivenilir
dozunun arastirildig1 ¢alismada 2 mg/kg dozundan daha diisiik dozlarin giivenilir
oldugu belirlenmistir (122).

10 kez diliie edilmis Rosmarinus officinalis koklamanin serbest radikal
aktivitesini arttirdigy, tiikriikteki kortizol seviyesini diislirdiigii gosterilmistir (123).

Alopesi areata tedavisinde bitkisel yaglarin etkinligini arastiran bir ¢alismada;
thyme, Rosmarinus officinalis, lavender (lavanta c¢icegi) ve cedarwood (cedar, erz

agaci) extrelerinin jojoba ve grapeseed yaglariyla karistirildigi karigimi 56 alopesi
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areatali hastaya 3-7 ay siiriiliirken, kontrol grubuna sadece jojoba ve grapeseed
yaglar1 sliriilmiis. Sonugta kontrol grubuyla kiyaslandiginda Rosmarinus
officinalis 'in siiriildigii hastalarda diizelme istatistiki olarak gosterilmistir (124).

Sylianco (21), yaptig1 calismada deney farelerinin kemik iligi hiicrelerinde
polikromatik eritrositlerin mikronukleotid formasyonlar1 i¢in kromatin materyalin
fragmentlerine yol gostermesi nedeni ile metilmetansulfonat, mitomisin C ve
dimetilnitrosaminin kemik iligi hiicreleri i¢in genotoksik oldugunu, Persca
americana Mill., Lagestroemia speciso (L.) Pers., Musa sapientum L., Doliches
lablab L., Achras zapota L., Imperata cylindirica L., Pseudelephantopus spicatus,
Alstonia scholaris., Eucalyptus deglupta Blume, Caesalpina bonduc (L.) Pers., Roxb,
Manihot esculanta crontz, Sesbania grandiflora (L.) Pers., Artocarpus heteropullus
L., Pandanus odoratus Mus L., Rosmarinus officinalis L., Ocimum sanctum L.,
Ricinus communis L., Cymbopogon citratus, Tectoria grandis L. bitkilerinde
metilmetansulfonat, mitomisin C ve dimetilnitrosamin polikromatik eritrositlerinin
mikrontiikleotitlerinden sonu¢ ¢ikarmasimni azaltigin1 ve bu bitkilerin antimutagenetik
etkileri oldugunu belirtmektedirler.

Bes Akdeniz ¢ali tiiriinde yapisal gdlgeleme, komponentlerinin yanabilirligi
ve atese dayanikliligi etkisi lizerine yapilan c¢alismada Rosmarinus officinalis
bitkisinin en diisiik ates tehlikesine sahip oldugu belirtilmistir (125).

Rosmarinus  officinalis’in  antioksidan, antimikrobial, antikarsinojenik,
antiinflamatuar, antiproliferatif, antidiyabetik, antifungal, antimutajenik etkilerinin
bulunmasina karsm literatiirde yara ve flep Tlzerindeki etkileri heniiz
bilinmemektedir.

Rosmarinus officinalis yag1 c¢alismamizda topikal kullanilmistir. Sistemik
olarak verilmesinin getirecegi yarar veya yan etkiler baska bir c¢aligmada
degerlendirilebilir. Ugucu yagmin icerdigi maddelerden hangi/hangilerinin flep
dolagimini arttirdig1 ¢alismamizda belirlenememistir. Yapilacak yeni bir ¢alismada
flep dolasimini arttiran madde tespit edilebilir.

Flep nekrozunu onlemenin birinci basamagi flep dolasiminin arttirilmasidir.
Rosmarinus officinalis yaptigimiz calismada nekroz oranini istatistiksel olarak

azaltmistir. Bu Ozellik dikkate alindiginda dolasim problemi olan hastalarda
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kullanilabilir. Flep nekrozunun engellenmesinde genellikle topikal ajanlara gore
sistemik tedavi daha sik kullanilmaktadir. Calismamizda Rosmarinus officinalis yagi
topikal olarak kullanilmis ve istatistiki olarak faydali bulunmustur. Calismamizin
sonucu dikkate alindiginda Rosmarinus officinalis yag1 flep dolasiminin
arttirilmasinda  alternatif topikal tedavi segene§i olabilir. Flep nekrozunun
fizyopatolojisi incelendiginde, flepteki iskemi nedeniyle hiicrelerde olusan anaerobik
metabolizma sonucunda hiicre i¢inde serbest radikaller arttigi, buna karsilik viicut
cevabi olan noétrofil lokositlerin artis1 doku hasarinda onemli rol oynadigi, sonugta
tam veya parsiyel flep nekrozuna yol acabildigi goriiliir. Bu baglamda antioksidan
maddelerin flep nekrozunu engelleyebilecegi sdylenebilir. Yine dolasim artmasinin
yaninda antimikrobial, antidiyabetik etkileri ve i¢erdigi yag orani dikkate alindiginda
diyabetik yaralarin tedavisinde ve {lser olusumunun proflaktik olarak
engellenmesinde etkileri degerlendirilebilir.

Random paternli deri flepleri plastik cerrahide siklikla kullanilmalarina karsin
ozellikle distal uglarinda flep nekrozlar1 goriilmektedir. Flep nekrozlarinin
azaltilmasi i¢in degisik arastirmalar yapilmaktadir. Calismamizda kontrol grubundaki
random flepler kaldirildiktan bir hafta sonra yasayan alanlarin kaldirilan flep alanina
orani yiizde olarak ortalama % 29,81+0,32385, grup 2’de yasayan alanlarin kaldirilan
flep alanma orani yiizde olarak ortalama % 58,99+1,29866 ve grup 3’de yasayan
alanlarin kaldirilan flep alanina orami yiizde olarak ortalama % 67,68+1,02696
bulundu. Bu grupta flepler kaldirildiginda diger gruplardan farkli olarak, flep
kaldirildiginda olusan kanamanin grup 1 ve 2’den fazla oldugu, flep damarlarinin
daha belirginlestigi gozlendi. Arastrmamizda yapmis oldugumuz ila¢ uygulamasi
kontrol grubuna gore diger iki grupta yasayan flep alanlarinda istatistiksel olarak
anlaml artis saglamstir. (p<0,05)

Calismamiz sonuglar1 1s1¢inda Rosmarinus officinalis’in kan dolagimini
arttirict  etkisiyle kronik tikayici arter hastaliklarmin tedavisinde antioksidan,
antiproliferatif ve antiinflamatuar etkileri sayesinde flep yasayabilirligini arttrmak
amaciyla kullanilabilecegini diistiniiyoruz.

Rosmarinus officinalis tedavisinin flep kaldirilmasindan bir hafta 6nce

baslatilmasinda, ameliyattan hemen 6nce verilmesine gore flep yasamasinda sonuglar
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daha iyidir. Bu nedenle klinik kullanimda tedavinin planlanan ameliyattan bir hafta

once verilmesi istenen etkinin daha iy1 olmasini saglayabilir.
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