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OZET

Flepler cilt defektlerini kapatmakta sik kullandigimiz yontemlerdendir. Flep
cerrahisinde basariy1 etkileyen bir¢ok faktor bulunmaktadir. Bu faktorlerden biri de
ameliyat esnasinda kullanilan organik ve inorganik maddelerdir. Flep alanina
uygulanan bu maddeler yara iyilesmesini ve flep yasayabilirligini etkilemektedir.

Yenidogan omurga ve omurilik defekti olan menigomyelosel kesesi
eksizyonu sonrasi sirtta genis defektler olusmaktadir. Flebin cilt defektine gore
kicik oldugu durumlarda gergin olarak kapatilmasi sonrasi kismi veya tam nekroz
gelismesi ve revizyon ameliyatlar1 gereksinimi ciddi problemdir. Calismamizda bu
tir defektlerin kapatilmasi sirasinda kullanilan fibrin doku yapistirict ve oksitlenmis
emilebilir seliiloz polimer hemostatik ajanin ayri1 ayri ve kombine kullanimlarinin
flep ve yara iyilesmesi Uzerine etkilerini ortaya koymay1 amagladik.

Calismada 32 adet 16-18 haftalik Wistar Albino turu disi rat 4 gruba ayrildi.
Tum deneklerin sirt bolgesinde 6x8 cm'lik tam kat cilt defekti olusturuldu. Defekt
olusturulmasini takiben 1:4 en boy oranma sahip Limberg deri flebi planlanip
kaldirildi. Birinci gruptaki deneklere flep yeni yerine dikildikten sonra ek islem
yapilmadi. Flep altina, ikinci grupta emilebilir selliloz polimer hemostatik ajan,
Uclincu grupta fibrin doku yapistirici, dordiinci grupta ise her iki ajan birlikte
uygulandiktan sonra flepler yeni yerlerine dikildi. Cerrahi islemler tamamlandiktan
sonra yara Yyerleri kapali pansumanla takip edildi. Postop 7. gunde defektleri
kapatmada kullanilan flepler blok olarak eksize edilip makroskobik olarak flep sag
kalim 6lgimu yapilarak degerlendirildi. Ayrica mikroskobik olarak yara iyilesmesi
degerlendirildi.

Sonug olarak flep cerrahisi esnasinda kullanilan, oksitlenmis emilebilir
seluloz polimer hemostatik ajan ile fibrin doku yapistiricinin ayr1 ayri ve kombine
kullanimlarinin hem yara iyilesmesi Uzerine olumlu etkisi oldugu hem de flep
yasayabilirligini artirdig: tespit edildi.

Anahtar Sozcukler: Gergin flep, fibrin doku yapistiric, seliiloz

hemostatik ajan, meningomyelosel, rat



ABSTRACT

EFFECT OF USING FIBRIN TISSUE ADHESIVE AND OXIDIZED
ABSORBABLE CELLULOSE POLYMER HEMOSTATIC AGENT ON FLAP
VIABILITY IN WIDE TISSUE DEFECTS CLOSED WITH TIGHT FLAP

Flaps are among the methods frequently used for closure of skin defects.
There are many factors affecting success in flap surgery. One of these factors is
organic/inorganic materials which are used perioperatively. These materials used on
flap area affect wound healing and flap viability.

Large defects on lumbar area may occur after meningomyelocele sac excision
of neonatal patients with spine and spinal cord defects. In cases smaller flaps than
skin defects, partial or complete necrosis occurrence and requirement of a revision
surgery after tight wound closure is a serious problem. In our study, we aimed to
present the effects of individual and combined use of fibrin tissue adhesive and
absorbable oxidized cellulose polymer hemostatic agent which are used during
closure of these types of defects on flap and wound healing.

A total of 32 Wistar Albino type female rats aged 16-18 weeks were
classified into four groups. A full-thickness skin defect was created on the back of all
subjects. Then, a Limberg skin flap with a 1:4 of width-length ratio was outlined and
elevated after defect creation. In first group, there was no additional procedure after
suturation of flap to its new location. Flaps were sutured to their new locations after
applying absorbable cellulose polymer hemostatic agent in second group, fibrin
tissue adhesive in third group, both of the agents in fourth group. Wound areas had
been followed with closed wound dressing after completion of surgical procedures.
Flaps used for closing defects were excisied and evauated by macroscopically
measuring flap survival at postoperative 7th day. In addition, wound healing was also
microscopically evaluated.

In conclusion, it was found that both of the agents which are used during flap
surgery are beneficial for both wound healing and flap viability when used
individually or combined.

Keywords: Tight flap, fibrin tissue adhesive, cellulose hemostatic agent,

meningomyelocele, rat
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1. GIRIS

En genis ylzeyli organ olan deri viicudumuz ile dis ortam arasinda bir bariyer
gorevi gorar. Derinin bu bariyer gorevini devam ettirebilmesi icin biitiinliigtiniin
korunmasi gerekir. Travma, yanik, enfeksiyon, hematom, cerrahi islem vb. durumlar
deri biitiinliigiinii bozan genis yaralara neden olabilir.

Defekt biyiikliigii nedeniyle primer kapatilamayan yaralarin kapatilmasi
Plastik Rekonstruktif ve Estetik Cerrahi'nin ilgi alanlarindan biridir. Doku eksikligini
benzer dokuyla tamir ederek yapisal biitiinliigiin ve fonksiyonun saglanmasi birincil
hedeftir. Doku kayiplarinin onariminda kullanilan segenekler guniimuze kadar elde
edilen tecribeler sonucunda ortaya c¢ikan rekonstriksiyon merdivenine gore
belirlenir. Bu merdivenin en altinda doku kaybinin olmadig: ve yara dudaklarinin ug
uca geldigi primer kapatma yer alir. 2. basamak primer kapatmanin muimkin
olmadig1 doku defekti bulunan yaralarin sekonder iyilesmeye birakilmasidir. Bir
sonraki basamak alic1 yatagin uygun olmasi halinde deri greftleri ile defektin
kapatilmasidir. Son basamak ise alici yatagin greftleme icin uygun olmadigi
defektlerde yaranin lokal, uzak veya serbest flepler ile kapatiimasidir (1-4).

Cilt defektinin flep ile kapatildigi durumlardan biri de yenidoganlarda
meningomyelosel kesesi eksizyonu sonrast olusan sirttaki acgik yaralardir.
Meningomyelosel (MMC), beyin ve omiriligin iginde gelistigi ndral tlipin intrauterin
hayatin dordinci haftasinin sonuna dek kapanmasi gerekirken agik kalmasi sonucu
olusan bir dogumsal anolmalidir (5).

Noral tlp defektleri eksizyonu sonrasi yenidoganlarin sirtinda olusan cilt
defektlerini kapatmada cesitli flep yontemleri tanimlanmistir (6-8). Ancak defektin
lokal deri flebi ile kapatilma islemi sonrasinda flep nekrozu ile karsilasma riski
mevcuttur. Farkli serilerde fleplerde kismi veya tam kayiplarin %25’¢ kadar
ulagabildigi bildirilmistir (9, 10) Bu riske neden olarak gergin kapama, flebin kii¢iik
planlanmasi1 ve kaldirilmasi, bazi1 hastalarda defektin planlanabilecek flepten cok
daha fazla blyuk olmas1 gosterilebilir. Ayrica cerrahi islem esnasinda beyin omurilik
stvist (BOS) kagagimi 6nlemek icin kullanilan fibrin doku yapistirict ve emilebilir
selliloz polimer hemostatik ajanin flep sag kalimi ve yara iyilesmesi tizerine olumsuz

etkileri olabilecegini diisiindiik. Bu nedenle s6z konusu ajanlari flep altinda ayr1 ayri



ve kombine olarak kullanarak flep sag kalimi ve yara iyilesmesi Uzerine etkilerini

6lgmeyi planladik.

1.1. Genel Bilgiler

1.1.1. Deri Yapis1 ve Gorevleri

Deri eriskin bir kiside ortalama 1.7-2 m? alani kaplar. Ektoderm ve
mezodermden koken alan deri epidermis ve dermis ad1 verilen iki tabakadan olusur
(Sekil 1). Derinin bu tabakalarinin kalinliklar1 bélgesel olarak farkliliklar gosterir.
Epidermis goz kapaklarinda en ince olup, yaklasik 0.05 mm kalinligindadir. Avug igi
ve ayak tabaninda ise en kalin olup, yaklasik 1.5 mm’dir. Dermisin kalinlig: ise
ortalama 1-3 mm’dir. Sirttaki dermis kalinligi, tzerindeki epidermisin 30-40 kati
olup vicutta en kalin oldugu bolge burasidir.

Ektoderm kokenli olan epidermis keratinize ve avaskilerdir. Bes tabakadan
olusur.

1. Stratum Bazale: Germinatif tabaka olarak da bilinir. Bu tabakadaki
kolumnar yapidaki bazal hiicrelerin boltinmesi ile olusan yeni hiicrelere keratinosit
denir. Skuamo6z hucreler olarak da adlandirilan keratinositler epidermisin temel
hicreleridir.  Keratinositlerin  temel go0revi protein  yapisindaki  keratini
sentezlemektir. Keratin; kil, tirnak ve stratum korneumun yapisal proteinidir. Bu
tabaka ayni1 zamanda ndrel krest kokenli melanin Greten melanositleri de igerir.

2. Stratum Spinosum: Hicreleri birbirine baglayan ve parlak goérinimden
sorumlu olan desmozomlarmn en belirgin oldugu tabakadir. Ayrica antijen sunma
yetenegine sahip Langerhans hiicreleri de bu tabakada yer alir.

3. Stratum Granulozum: Keratin Uretiminde rol oynayan sitoplazmik
keratohyalin grandllerini igeren yassilagmis hiicrelerin bulundugu tabakadir.

4. Stratum Lucidum: Avuc ici, ayak tabani gibi boélgelerde bulunan
tabakadir. Cekirdeksiz 61U hiicrelerden olusur.

5. Stratum Korneum: Aseliler keratin tabakasidir.

Dermo-epidermal Bileske: Epidermis ve dermis sinirinda bulunan bazal
membran bu iki tabaka arasindaki baglantiy: saglar.

Mezoderm kokenli olan dermis; kollajen, elastik ve retikuler fibriller olmak

Uzere baslica bag dokusundan olusur. Temel yapisini fibr6z bir protein olan kollajen



olusturur. Elastik fibrilleri ve ekstrafibriller matriksi fibroblastlar sentezler. Elastik
fibriller derinin elastikiyetini, kollajen ise deri direncini saglar. Dermis papiller ve
retikuler olmak Uzere 2 tabakadan olusur. Papiller tabaka; dermisin Gst bolimu olup
ince kollajen fibriller gelisigiizel uzanir. Retikller tabaka; dermisin alt bolimu olup
kalin kollajen lifler deri yiizeyine paralel uzanir. Dermisin kalinlig1 g6z kapaklarinda
0.3 mm, sirtta ise 3 mm kadardir.

Subkutis (Pannikulus) ad:r verilen fibroz septalarla ayrilmis yag hiicrelerinin
olusturdugu subkutandz yag dokusu dermisin altinda uzanir.

Deri ekleri: Ektoderm kaynakli olan killar, tirnaklar, yag bezleri, ekrin ter
bezleri ve apokrin bezler deri eklerini olusturan yapilardir.

Kil folikdlleri: Epidermisin dermis ve subkitan yag dokusu igine dogru
blylmesi ile meydana gelir. Killar, daima sebase bezlerle birlikte olduklari icin
pilosebase Unite olarak adlandirilirlar. Sebase bezler ilgili kil folikiliine sekresyon
yaparlar.

Ekrin ter bezleri: Dermiste yer alan bir yumak ve tek bir kanal ile
epidermise dogru uzanip sekresyon yapan kivrimli yapilardir.

Apokrin bezler: Aksiller ve inguinal areola mammae ve Kirpik diplerinde
bulunurlar. Kil folikdllerinin igine sekresyon yaparlar.

Tirnaklar: Kavrama ve dokunma derin duyuyu algilamada rol oynarlar. Sert
keratin yapilari ile koruyucudurlar.

Sebase bezler: Sebase bezler en yogun olarak yiiz ve sacl deride bulunurlar.
Avug ici ve ayak tabani disinda tim deride bulunabilirler. Deri ylzeyinde lipid film
tabakasi olugsmasini saglarlar (11).

Deri keratin ve lipid tabakasi ile mikroorganizmalara ve zararli maddelere
karsi, mekanik esneklik saglayarak travmalara karsi viicudun korunmasi, terleme ve
vazomotor regulasyonla viiclt 1sisinin diizenlenmesi, dokunma, agr1, basing, sicaklik
duyularmin alinmasi, Langerhans hiicreleri, doku histiyositleri ve keratinositler ile
immunojik yanita katki saglanmasi, D vitamini sentezlenmesi gibi gorevleri yerine

getirir.
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Sekil 1. Derinin yapis1 kesit goruntiist (11)

1.1.2. Deri Kanlanmasi

Derinin arter ve venlerinin bilinmesi flep ve insizyonlarin planlanmasi igin
esastir. Derinin dolasimi zengin ve genis olmasina ragmen deri bilesenlerinin
metabolik ihtiyaclarinin az olmasi nedeniyle derinin yasayabilirligi icin mevcut deri
dolasiminin az bir kismi yeterlidir. Bu durum degisik deri fleplerinin tasarimina ve
sag kalimia olanak saglar (12).

Deri kanlanmasinin ana kaynagini aorttan ¢ikan segmental damarlar
olusturur. Segmental damarlar her biri vicudun belli bolgelerini besleyen dallar
verirler. Kaslar arasindaki fibroz septalardan seyirleri esnasinda bu dallar, ¢cogunlugu
kas icine bir kismida direkt olarak deriye olmak lzere dallar verirler. Kaslar1 delerek
deriye ulasan damarlara muskulokutan damarlar, direkt olarak deriye giden
damarlara ise septokutan damarlar denir (13) (Sekil 2). Bazi septokutan damarlarin
dallar1 cilt altinda yUzeyel olarak devam eder. Bu damarlara direkt kutan6z damarlar
denir. Bunlar direkt olarak cildin beslenmesini saglarlar. Yuzeyel inferior epigastrik
arter ve yulzeyel sirkumfleks iliak arter direkt kutantz damarlara Ornektir. Bazi
septokutan damarlarin dallar1 ise derinde seyrederken ylizeye dogru perforan dallar

verir. Radial arter de bu damarlara ornektir. Muskulokutan damarlar Gzerindeki cildi



beslemek (zere bag dokuda seyrederken yiizeyellesir. Muskulokutan damarlarin
cilde verdigi bu perforan dallarin caplart degisik bolgelerde farklidir. Rektus
abdominis kasindan gecen epigastrik arterin gobek etrafindaki perforan dallar

kalindir. Gracillis kasindan gecen perforan dallar ise daha kucilk ¢aptadir.

Sekil 2. Derinin kanlanmasi (14) DC: Direkt kutanéz perforator, SC: Septokutantz

perforatér, MC: Muskulokutan6z perforator

Septokutandz arterler aksiyel patern fleplerin tasarlanmasini  mimkin
kilarken, muskulokutandz arterler random patern fleplerin kaldirilabilmesine olanak
saglar.

Deri kanlanmasi (¢ anatomik seviyede bulunan bes farkli katmandaki
damarlarin birbiri ile anastomoz yapmasi ile olusan damar agi ile saglanir (15). Bu 3
anatomik seviye derinden yuzeyele dogru fasya, subkutan yag dokusu ve deridir.
Damar aglari ise, yine derinden yuzeyele dogru fasyal pleksus, subkutantz pleksus,
subdermal pleksus, dermal pleksus ve subepidermal pleksus olarak siralanir (Sekil
3).
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Sekil 3. Kutandz dolasim (13)



Fasyal pleksus: Boélgesel arterden gelen dallar derin fasya seviyesinden
gecerek pleksus olustururlar. Derin fasyanin flebe dahil edilmesi bu pleksus
sayesinde flep sagkalimi olasiligini artirir. Fasyal pleksus fasyanin Gstindeki
prefasyal pleksus ve fasyanin altindaki subfasyal pleksus olmak (izere ikiye ayrilir.
Bunlardan prefasyal pleksus dominant karakterde olup flep canliligini saglama
yetenegine sahiptir.

Fasyal pleksus, muskulokutantz ve septokutantz arterlerden beslenir (16).
Degisik vicut bolgelerinde arterlerin  dominant olma durumu degismektedir.
Govdede muskulokutandz sistem dominant iken ekstremitelerde septokutandz sistem
baskindir.

Subkutan pleksus: Subkutantz yag dokusu iginde yer alir. Subkutantz yag
dokusunu derin ve ylzeyel olmak Uzere ikiye boler. Yizeyel fasya icinde bulunan
damarlardan olusur.

Subdermal pleksus: Retikuler dermisle, alttaki subkutan yag dokusu
arasinda, subkutan pleksustan gelen dallar tarafindan olusturulur. Subdermal
pleksusun ana gorevi dermal ve subepidermal pleksusun beslenmesidir. Subdermal
pleksusta ana vaskiler yap: arterlerdir.

Dermal ve subepidermal pleksuslar: Derinin gercek kan dolasimini
saglayan pleksuslardir. Dermal papiller ¢ikintilarin alt sinirindan dermo-epidermal
bélgeye kadar mevcuttur. Dermal pleksusta ana vaskiiler yap: arteriyollerdir. Izole
kas alanlar1 mevcuttur. Primer fonksiyonlar1 termoregilasyondur. Subepidermal
pleksusta ana vaskiler yapi ise kapiller damarlardir ve bunlarin ana goérevleri
beslenmedir (16).

Dokularin beslenmesini ve kan akiminin lokal kontrolunl saglayan damarlar
mikrodolasimi olusturur. 100 gr derinin normal kan akimi 20 ml/dk’dir. Is1 artis1 ve
akut sempatik blokaj kan akimmi artirir. Artmus kan akimi, kapillerleri atlayarak
arteriyoventz anastomozlar yoluyla deriye ulasir (17).

Mikrodolagim, 300p’dan kuglk arteriollerle baslar ve terminal arterioller,
prekapiller sfinkterler, kapiller, postkapiller venuller, toplayic1 veniller ve muskiler

venuller araciligiyla derin venlere ulagir.



Subkutan dokularin ve derinin vendz drenaji genis kapasiteli ylzeyel
subdermal venoz sistem ve kutan0z arterlere eslik eden vena komitantesler ile
saglanir (18).

Vena komitantesler ve vena kominikanlardan olusan perforatér venler
araciligt ile derinin ven0z drenaji derin venlere dogru yonlendirilir. Subkutantz
vendz pleksusu derin venlere baglayan blyiuk wvenler kominikan venlerdir.
Kominikan venlere kutantz arterler de eslik edebilir. Direkt veya indirekt yollarla
derin venlere dokilen vena komitantesler subkutanéz yag dokunun derin kismini
drene ederler.

Lenfatik sistem; lenfatik kapiller, toplayici lenfatikler ve lenf kanallarindan
olusur. Lenfatik kanallar flep kaldirilmas: esnasinda hasara ugrayarak flepte 6dem
gelisimine yol acabilirler. Hucrelerin beslenmesi icin gerekli difflizyon ve dolasim

06dem varliginda zorlasir.

1.1.2.1. Deri Kan Akiminin DUzenlenmesi
Deri kan dolasiminda ana kontrol merkezi arterioler seviyedir. Deri kan akimi

sistemik ve lokal kontrol mekanizmalarina sahiptir

1.1.2.1.1. Sistemik kontrol

Noral regulasyon: Kan akiminin dizenlenmesinde en 6nemli mekanizma
hipotalamus tarafindan kontrol edilen noral sistemdir. Kan akiminin kontroli
vazokonstriiksiyon ve vazodilatasyon ile saglanir. Alfa adrenerjik reseptorler ve
serotonerjik reseptorler vazokonstriiksiyon olustururken, beta adrenerjik reseptorler
vazodilatasyondan yaparlar (19). Sempatik adrenerjik tonusun azalmasi Ozellikle
arteriovendz  anastomozlarda vazodilatasyon ile  sonuglanirken,  artmasi
vazokonstriiksiyon ve deri kanlanmasinda azalmaya neden olur (4).

Humoral regilasyon: Adrenalin ve noradrenalin alfa adrenerjik reseptorleri
uyararak vazokonstriiksiyona yapar. NO, damar duvarina etki ederek vazodilatasyon
yapan bircok maddenin ortak mediatoridir. Asetilkolin intakt endotel tarafindan
uretilen NO ile vazodilatasyon yaparken, endotel intakt degilse vazokonstriiksiyon
yapar. Trombin, histamin ve adenozin difosfat (ADP), NO salimimimi uyararak
vazodilatasyon yapar. Bradikinin, prostoglandin E1 (PGE1) ve prostasiklin (PGI2)
vazodilatasyon yapar. Ayrica PGI2 trombosit agregasyonunu inhibe eder. Serotonin,
tromboxan A2 (TxA2), prostoglandin F2 alfa (PGF2a) potent vazokonstriktor



etkilidirler. Lokotrien C4 ve D4 (LTC4, LTD4) derinin mikrosirkulasyonunu arttirir.
Endotel tarafindan sentezlenen endotelinler vazokonstriktif etkiye sahiptirler (4, 19).

1.1.2.1.2. Lokal kontrol

Derideki metabolik olaylar sonucunda hiperkapni (PCO2 de artis), hipoksi
(PO2 azalma) ve asidoz (pH azalmasi) ile interstisyel alanda potasyum artisi gibi
durumlarda vazodilatasyon olur.

Miyojenik kontrol arterioler diiz kasin kontraksiyonu ile damar ic¢i basinci
arttirtr. Perflizyon basincindaki yikselme, vazokonstriisiyona yol acar ve normal kan
akimi diizeyini korur.

Cerrahi miidahaleyi veya herhangi bir travmay: takiben hasarlanan endotel ile
trombositlerin etkilesimi sonucunda olusan trombis iskemiye neden olur. Doku
nekrozunun énlenmesi icin reperflizyon gerekir. Reperflizyon sonrasi olusan serbest
oksijen redikalleri, NO (retimini azaltirlar. Bunun sonucunda da nétrofil adezyonu
ve vazokonstriksiyon artar (4, 19).

Derinin kan akimin1 kontrol eden esas mekanizma nérolojik olup, derinin

termoregulatér fonksiyonunu dizenler.

Tablo 1. Deri dolagimini etkileyen sistemik ve lokal faktorler

Norolojik Humoral Metabolik Fiziksel
Norepinefrin Viskozite
Alfa adrenerjik Epinefrin Serotonin
Vazokonstriksiyon PGF2 - Hipotermi
Seratonerjik
TXA2 Endotelinler Miyojenik refleks
NO
Beta adrenerjik Hipoksi,
Bradikinin Histamin Hipertermi,
Vazodilatasyon Kolinerjik PGI2 Asidoz,
Sempatektomi

ADP Prostaglandin Hiperkarbi
Trombin




1.1.3. Yara

1.1.3.1. Yara Tanim
Yara; fiziksel, kimyasal etkenlerle ya da 1s1, cerrahi gibi nedenlere bagl
olarak ya da arteriyel ve ventz yetmezliklerde oldugu gibi spontan olarak gelisen

doku biitiinliigiiniin bozulmasi olarak tanimlanir
1.1.3.2. Yara Cesitleri

1.1.3.2.1. Akut Yara
Tahmin edilebilen kisa bir zaman periyodu iginde diizenli bir sekilde

iyilesebilen ve genel olarak travma veya cerrahi islem sonucu olusan yaralardir (20).

1.1.3.2.2. Kronik Yara
Tedaviye ragmen iyilesmeyen, 4-6 haftadan daha uzun siire boyunca devam
eden yaralar1 tanimlamak i¢in kullanilir. En sik gorulen kronik yara tipleri vendz ve

arteriyel Ulserler ile bas1 yaralar1 ve diyabetik yaralardir (20).
1.1.3. Yara Iyilesmesinin Mekanizmasi

1.1.3.3.1. Yara Iyilesmesinin Asamalar

Vicudun deri biitinligiinii bozan bir hasara verdigi cevap, biyolojik olarak
ayri U¢ asamada olugmasina ragmen bu ¢ asama birbiri icinde gerceklesir (Sekil 4).
Yaralanmay1 takiben iyilesme inflamasyon asamasi ile baglar. Bu agsamanin amaci
0l dokular1 uzaklastirmak ve invaziv enfeksiyonun oniine gegmektir. Ikinci asama
skar olusumu ve doku rejenerasyonunu saglayan prolifersyon asamasidir. Yara
iyilesmesinin U¢Uncl ve son asamasi iSe en uzun ve en az anlasilmig asama olan
remodelling asamasidir. Bu asamanin amaci yaranmn yapisal bitiinligini ve

dayanikliligini en Ust diizeye ¢ikarmaktir (20).
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Sekil 4. Yara iyilesmesinin asamalarindaki hakim hticre tipleri (20)

1.1.3.3.1.1. inflamasyon

Doku hasarini takiben ilk baslayan yara iyilesmesi asamasidir. Bu asamanin
fonksiyonel oncelikleri, hemostazin saglanmast ve 0li dokularin ortamdan
uzaklastirilmas: ile bakteriler tarafindan olusturulabilecek kolonizasyonlarin ve
enfeksiyonlarn Onlenmesidir (20). Yaralanmadan hemen sonra baslayip, 4-6 gin
kadar surer (21). Trombosit gocl ve agregasyonu, l6kosit toplanmasi, graniilasyon ve
epitelizasyon asamalarinin yer aldigi bu asamada inflamasyon baskindir (22).

Yara olustugunda ilk aktive olan hicreler trombositlerdir (23). Bu nedenle
yaralanma bolgesinde gerceklesen ilk olay, hemostazdir. Fibriler kollajen ve doku
faktori basta olmak Uizere yaralanmis dokunun komponentleri, ekstrensek pihtilagsma
asamalarini aktive ederek kanamay: durdurmak icin etkilerini gosterirler. Kan
elamanlart yirtilmig kan damarlarindan sizarak yara icine girerler. Trombositler
kiimelenir ve yirtilmig damarlar1 tikayan bir pihti olustururlar. Trombositler bu
esnada degranule olarak, platelet-kaynakli blyime faktérii (PDGF) ve tansforming
(dontistiiriici) biyime faktori-beta (TGF-B) gibi buyume faktorlerini ortama
salarlar. Intrensek ve ekstrensek koagilasyon asamalarinin sonucu, fibrinojenin

trombinle polimerizasyonu ve fibrine donistirilmesidir. ~ Fibrin de pihtiy1

10



genisleterek, yaraya hicre gocu icin gerekli olan gegici ekstraseluler matriksin bir
kismini olusturur.

Inflamasyon asamasinda, endotel hiicreleri bir yandan da trombosit
agregasyonunu ve piht1 olusumunu smirlayici1 gorev gorirler. Bu gorev, antitrombin
3 ile trombin aktivitesinin inhibisyonu, prostasiklinle trombosit agregasyonunun
inhibisyonu, protein C ile koagilasyon faktorleri V ve VIII’in degradasyonu ve
plazminojenin plazmine dontisimi  sonucunda pihti  yikimimin  baglatilmasini
saglayarak yerine getirilir. Pihtilasma slreci, koagulasyon kaskadini aktive eden
uyarilarin kalkmasi ile sonlanir (24).

Bu olaylarla neredeyse ayni anda yara alaninda lokositler de toplanirlar.
Dolasimdaki I6kositler, endotel hiicrelerinden salinan selektin ve -2 integrinlerin
etkisi ile yavaslar, yuvarlanir ve endotel hicrelerinin arasindan gecerek yara
bolgesine gelirler. Yaralanmay: takip eden ilk 2 gun, yara kavitesini dolduran fibrin
matriksinin igine notrofilik infiltrasyon olur ve bu ilk 48 saatte yaralanma alaninda
hakim hicre nétrofillerdir. Notrofiller, bakterileri, hicresel yikima bagli olusan
maddeleri ve 6l dokulari, fagositoz, enzimatik yol ve oksijen radikalleri araciligiyla
ortadan kaldirarak enfeksiyonu oOnlerler.  Kollajen, elastin, fibronektin yikim
urinleri, aktif trombin ve TGF-B etkisi ile hasardan 48-72 saat sonra ortama
monositler gelmeye baslar (20). Bunlar, olgunlasarak doku makrofajlarina doniisiir.
Aktive makrofajlar, yara iyilesmesinde, proliferatif faza gecis icin 6nemlidir ve yara
iyilesmesinin en temel ve Kilit hiicreleridir. Bakterileri fagosite ederek oldurir ve
doku debrisini ortadan kaldirirlar. Ekstraselliiler matriksin (ECM) yapimi igin
fibroblastlarin ihtiya¢ duyduklar1 blyume faktorlerinin tretilmesini saglarlar. Ayrica;
VEGF, FGF, TNF, PDGF, IL-1 ve nitrik oksit (NO) sentezleyerek anjiyogeneze
katkida bulunurlar (25).

1.1.3.3.1.2. Proliferasyon ve Doku Formasyonu

Proliferatif asama, genellikle yaralanmayi izleyen 4. - 21. Gunlerde
gorultrken, epitel ve bag dokuda proliferasyonla seyreder. Bu asamada makrofajlar,
fibroblastlar, myofibroblastlar ve endoteliyal hiicreler bulunmaktadir. Yaralanmay1
takip eden saatlerde, komsu keratinositler fenotiplerini degistirmeye baslarlar.
Keratinositlerin hem bazal membranla hem de birbirleri arasindaki desmosomal

baglantilarinda regresyon gelisir. Bunun sonucunda keratinositler rahatlikla laterale
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hareket edebilirler. Bu olaylar ile es zamanl olarak keratinositlerin yara icerisinde
rahatlikla hareket etmelerine olanak saglayan aktin filamentleri, keratinositlerin
sitoplazmasinda olusur. Serbest hale gelen bu keratinosit hiicreleri kurumus olan skar
ve altindaki gegcici fibrin matriks arasinda ilerlerler. ilerleme esnasinda ekstraselltiler
matriks proteinleri (fibronektin, vitronektin ve tip 1 kollajen) ile 6zel integrin
mediyatorleri araciligiyla etkilesime girerler (Sekil 5).

Gecici ekstraselller matriks kademeli olarak granilasyon dokusuna doniistir.
Granulasyon dokusu fibroblast, makrofaj ve endotelyal hicreler tarafindan
olusturulur. Grantlasyon dokusu yaralanmay: takiben yaklasik olarak 4. glinde
ortaya ¢ikar. Fibroblastlar icin ana sinyali, trombosit ve makrofajlar tarafindan
uretilen PDGF, FGF ve TGF-B olusturur. Fibroblastlar keratinosit migrasyonuna
ortam saglayan ve iyilesen skar1 dolduran ekstraselliler matriksi yaparlar.
Fibroblastlar platelet kaynakli blylme faktorii'ne yanit olarak, tip 11 kollajen,
glikozaminoglikan ve fibronektinden olusan ekstraselliler matriks bilesenlerini
sentezlerler (21). Fibroblastlar, kollajen, peptid blyume faktorleri ve diger
ekstraselliler matriks molekdllerini sentezlediklerinden, proliferatif asamada 6énemli
rol oynarlar (26, 27). Makrofajlar, bir yandan PDGF ve TGF-B1 gibi buylime
faktorlerini Ureterek fibroblastlarin, ekstraselluler matriks icine prolifere, migre
olmasint ve matriks depolamalarini uyarirken, diger yandan da endotelyal hiicreleri
yeni damarlar yapmalari igin stimule ederler. Ayrica fibroblast ve endotel
hlcrelerinin aktivasyonunda yara yerindeki hipoksi, etkili bir faktérdir. Endotelyal
hicreler, granilasyon dokusunun kritik komponentlerinden biridir. Anjiyogenez ve
vaskilogenez sirecleri araciligiyla yeni kan damarlarint meydana getirirler. Vaskdler
endotelyal buyume faktori (VEGF), fibroblast blyime faktoria (FGF)-2,
anjiyopoiten-1 ve trombospondin makrofajlar tarafindan salinan proanjiyogenik
faktorlerdir. Bazal membrandaki proteoglikanlara baglanan faktorler, bu yapilar
hasarlaninca serbestlesirler. Endotel hiicresini direkt veya indirekt olarak uyarirlar.
Bazal membrani parcalayan proteinazlar, bu uyari1 sonucu salgilanir ve endotel hiicre
gocu ile proliferasyonu baslar. Endotel hiicre proliferasyonu laminin ile etkilesmeleri
sonucu artar ve yeni damarlar olusur. Nitrik oksit (NO) endotel hiicreleri tarafindan
sentezlenerek vazodilatasyonu artirip dokuyu hipoksi, iskemi ve reperfiizyon

hasarindan korur. Erken dénemde sitostatik, kemotaktik, vazodilatator olarak gorev
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yapar. Baz1 hicrelerin diferansiyasyonunu ve ¢ogalmasii diizenler. Ge¢ dénemde

ise anjiogenezis ve kollajen depozisyonunu modiile eder (28).

1.1.3.3.1.3. Matriks Formasyonu ve Remodelling

Bu asama yaranin granilasyon dokusuyla dolmasmin, Kkeratinosit
migrasyonunun Ve reepitelizasyonun tamamlanmasini takiben yaralanmanin yaklagsik
21. guni baslar ve 1 yila kadar devam eder. Yaralanmadan Onceki duruma
donebilmek ve hicreler ile ekstraseliiler matriksteki abartili artisin  ortadan
kaldirilmasi igin, dokunun yeniden yapilandirilmas: gereklidir. Bunun icin de
matriksmetalloproteinazlarinin -~ (MMP)  enzimatik  aktivitesi ve apopitotik
mekanizmalar devreye girer. Apopitozisin gerceklesmedigi durumlarda, asir1 skar,
fibrozis ve keloid olusumu gibi patolojik iyilesmeler gorilebilir (25, 29). Bu asama
kollajen sekillendirilmesi ve yaranin kontraksiyonu streclerinin her ikisinin
birlikteligi ile karakterizedir. Skar dokusuna uygulanan giclerin de etkisi ile daha
once sentezlenmis olan, ancak daginik duran kollajen lifleri, daha diizgin bir duruma
gecerler. Bu olay eski kollajenlerin yikilarak yerlerine yeni kollajenlerin
sentezlenmesi  seklinde gergeklesmektedir.  Proliferasyon asamasi  boyunca
fibroblastlar tarafindan sentezlenen tip Il kollajen, remodeling stirecinde yerini
yavag yavas tip | kollajene birakir. Kollajenin yapim ve yikim hizi dGglinci haftanin
sonunda esit hale gelir. Makrofajlar, fibroblastlar ve endotelyal hucrelerin salgiladigi
matriks metalloproteinazlari tip 111 kollajenin bu yavas degredasyonunu saglar.

Yara kontraksiyonundan ise myofibroblastlar sorumludur. Primer kapatilmis
yaralarda, inflamasyon fazinin sonu olan 5.-7. giinde yara gerim kuvveti, ilerde
olusacak toplam yara gerim kuvvetinin % 10" udur. Uglincii haftada ise yalnizca
%20’ sine ulasabilir. Gerim kuvveti zaman igerisinde artmaya devam ederek 3-6.
aylarda maksimuma ulasir. Ancak higbir zaman normal deri gerim kuvvetinin % 70-
80'ini gegmez (30).

Skar dokusu remodelling siireci sonunda diizlesmekte, kizarikligi ve kasintisi
da azalmaktadir. Bunlar da bundan sonra gegecek siirecin yara iyilesmesi Uzerinde
highir etkisinin olamayacagimi ve Yyara iyilesmesinin maksimuma ulastigin
gostermektedir. Skarda bulunan fibroblastlar da remodeling fazinin sonunda
ortamdan cekilirler ve skar dokusu aselltler hale gelir (31).
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Sekil 5. Yara iyilesmesinin asamalari (32).

1.1.3.4. Yara lyilesmesini Etkileyen Faktorler
1.1.3.4.1. Genel Faktorler

1.1.3.4.1.1. Enfeksiyon
Yara yerinde agri, 6dem, eritem, 1s1 artigi, pirilan akinti ve sistemik
semptomlar gibi klinik bulgular olmas:1 halinde enfeksiyon ihtimali diistintilmelidir.

Yara yerinde enfeksiyon varliginda yara iyilesmesi gecikir.

1.1.3.4.1.2. Diabetes Mellitus
Diyabetik hastalarda, nétrofil fonksiyon yetersizligi, ndropati ve vaskiler
yetmezlik nedeniyle yara iyilesmesi olumsuz etkilenir. Ayrica motor ve otonomik

defisitler de Ulser gelisimine neden olurlar.

1.1.3.4.1.3. Bag Doku Hastaliklar

Elastik liflerin yapisinin bozuk oldugu kutis laksa, pseudoksantoma elastikum
gibi hastaliklarda ve kollajen sentezinin bozuk oldugu Osteogenezis imperfekta,
Ehler Danlos Sendromu, Marfan Sendromu gibi hastaliklarda yara iyilesmesi gecikir
(33).

1.1.3.4.1.4. Protein Eksikligi
Protein eksikliginde yara iyilesmesinin tim asamalari aksar. Proteinsiz
birakilan deney hayvanlarinda fibroplazi, matrix formasyonu, anjiogenez gibi

asamalarda sorun oldugu goézlenmistir (34). Yara iyilesmesi i¢in; metionin, sistin,
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sistein ve arjinin gibi aminoasitler hayati Onem tasirlar. Bu aminoasitlerin
eksikliginde, inflamasyon fazi uzar ve fibroblastlarin yara kenarindan go¢ edip
prolifere olmalari, kollajen iiretilmesi ve birikimi siireci olarak tanimlanan fibroplazi

bozulur (35, 36).

1.1.3.4.1.5. Ilaclar

Steroid kullanimi; inflamatuar cevabi bozmasi, Kkollajen lizisini artirmasi,
enfeksiyona direnci azaltmasi, epitelizasyonu bozmasi nedeniyle yara iyilesmesini
geciktirir (37). Methotrexate, siklofosfamid, nitrojen mustard vb. sitotoksik ilaclar,
fibroblast ¢ogalmasini inhibe ederek, kollojen sentezi bozar ve yara iyilesmesini
olumsuz etkilerler (38). Aspirin ve fenilbutazon gibi non steroid antiinflamatuarlarin,
hayvanlarda yara gerilme guctinu azalttig1 ve kanama riskinde artisa da neden oldugu

gosterilmistir (39).

1.1.3.4.1.6. Element Eksikligi

Sodyum, potasyum, Klor, kalsiyum, ¢inko, fosfor ve magnezyumun eksikligi,
kollajen sentezinde bozukluklara sebep olur ve yara iyilesmesi olumsuz etkilenir.
Cinko yetersizliginde, epitel hucreleri ve fibroblastlar go¢ edebilirler fakat

cogalamazlar. Sonugta, epitelizasyon bozulur ve kollajen Gretimi yetersiz kalir.

1.1.3.4.1.7. Vitamin Eksikligi

A vitamini, Kkeratinizasyon ve fibroblast maturasyonuna olan etkilerinden dolayz,
epitelizasyonu ve kollajen sentezini uyarir. A vitamini eksikliginde yara epitelizasyonu ve
kontraksiyonu gecikir, enfeksiyon riski artar. A vitamini takviyesinin; kortikosteroid,
siklofosfamid, radyasyon tedavisi, diyabet ve timor gibi nedenlere bagh yara
iyilesmesini bozan etkileri baskiladig bildirilmistir (40).

Vitamin C (askorbik asit) kollajen sentezi sirasinda, lizin ve prolinin
hidroksilasyonu icin gereklidir. Vitamin C eksikliginde kollajen demetleri stabil
olmayip, kolay degrade olduklarindan derinin gerginligi azalir. Yaralanma sonrasi
Vitamin C’nin plazma ve dokudaki seviyeleri hizla azalir. Yaralanma sonrasi
Vitamin C takviyesiyle, iyilesmenin 7. glinlinde yara bolgesindeki dokuda

seviyesinin yliksek oldugu ve iyilesme sirecini hizlandirdig1 gosterilmistir(41).

15



1.1.3.4.2. Lokal Faktorler

1.1.3.4.2.1. Kan Akimi

Periferik arter hastaliklarinda veya vendz yetmezlik ve staz sonucu yada
ezilme, sikisma gibi crash yaralanmalarda gelisen lokal dolasim bozukluklarinda,
enflamasyon mediyatdrlerinin yara yerine gelisinin gecikmesi, fagositik savunma
sistemini zayiflatir ve bakteri proliferasyonunu 6nleyemez. Hipoksik yara daha kolay
enfekte olur. Lokositlerin ve fibroblastik proliferasyonun baskilanmasi neticesinde

yara iyilesmesi gecikir (42).

1.1.3.4.2.2. Hematom
Flep ya da greft ile kapatilmig yarada dokuya baski yaparak veya enzimatik
yolla nekroza sebep olabilir. Hematom ayrica mikroorganizmalar igin uygun besiyeri

olusturarak enfeksiyona neden olup iyilesmeyi geciktirir (43).

1.1.3.4.2.3. Mekanik Stres

Genis defektlerde yara dudaklarmin bir araya getirilmesi igin asirt kuvvet
sarfediliyorsa dokuda iskemi meydana gelir. Cok siki atilmis olan stturler de yara
dudaklarinda iskemiye neden olarak, hiicre 6lumiine ve bolgede iyilesmeyi bozacak

yogun 01U hiicrelere zemin hazirlayacaktir (44).

1.1.3.4.2.4. Cerrahi Teknik

Yara iyilesmesinde cerrahi teknik onemli faktorlerden birisidir. Ameliyat
esnasinda asirt ekartasyon, yaranin ¢ok gergin dikilmeye c¢alisilmasi, yara
dudaklarinin cerrahi aletlerle ya da elle ezilmesi veya yeterince debridman
yapilmamasi, gereginden fazla koter kullanilmasi vb. faktorler yara iyilesmesini

bozar.

1.1.3.4.2.5. Yabanci Cisim
Yabanci cisim, yaradan g¢ikarilmazsa inflamasyon cevabi uzar ve iyilesmede

gecikmeye neden olur (45).

1.1.3.4.2.6. Denervasyon

Denerve ciltte dermal ve epidermal sinirler zamanla tamamen dejenerasyona
ugrar. Sempatik ileti azalarak vazokonstriktor yanit ortadan kalkar. Buna baglh
olarak kan akimi yavaslar ve yara olusumu kolaylasir, kanlanma ve beslenme bozuk

oldugu igin geg iyilesir (46).

16



1.1.3.4.2.7. Lokal Enfeksiyon

Yara iyilesmesini  bozan  Onemli  sebeplerden  biri  bakteriyel
kontaminasyondur. Kontaminasyon sonucu Yyarada olusan enfeksiyon, asiri
enflamatuvar reaksiyona ve eksudaya neden olarak yara kenarlarinin ayrilmasina

lokal hipoksiye, enflamasyon siddetinin artmasina ve uzamasina neden olur (47).

1.1.4. Noral Tup Defektleri (NTD)

Noral tlp olusumu 3 fazda gergeklesir: 18-28 giinler arasi ndrulasyon, 28-
40 gunler aras1 kanalizasyon ve 41. glnden itibaren regresyon. Noral tlp defektleri,
embriyogenezisin 4. haftas1 boyunca noral tlipiin kapanamamasi sonucu ortaya ¢ikan
tim konjenital anomalileri icerir (48). Noral tlp defektleri beyinden sakruma kadar
tim merkezi sinir sisteminin herhangi bir yerinde olusabilir. NTD’leri kranyal ve

spinal disrafizm olarak ikiye ayrilabilir.

1.1.4.1. Noral Tup Defektleri Patofizyolojisi
Fertilizasyon sonrasit 22. gunde noral ektodermden olusan noral plak
katlanarak noral oluk ve noral tiipl olusturmaya baslar. Rostral kisimda beyin ve

beyincigi, kaudal kisimda ise omuriligi olusturacak noral tiip olusumu gergeklesir.

Primer norulasyon onbeyinden baslar, altbeyine dogru devam eder. Kranial
kapanma 24. ginde tamamlanir. Sekonder nérulasyon omurilik boyunca devam eder
ve kaudal néroporun kapanmasiyla 26. giinde tamamlanir (49).

Noral tiip defektleri, norulasyon evresinde dorsal bdlgede néral olugun noral
tlpl olusturmasindaki gecikme nedeniyle olusur. Bu gecikme 22. glinde baslarsa
beyin ve omuriligin tamamen dis dinyaya agik olma durumu olan kranyorasisizis
olusur. Daha ge¢ glnlerdeki néral tlpin kapanamama durumlari, daha alt
seviyelerde noral tiip defektlerine neden olur. Sekonder noérilasyon dénemindeki
problemler spinal disrafizme neden olur. Sekonder nérulasyon kapanma evresinden
sonra gergeklesen defektlerin tizeri cilt ile kapalidir (49).

Noral hasar patogenezinde, acik kalan noral tipin amniyotik sivi ile uzamig
maruziyeti rol oynar. Ilk asamada noral gelisim normal olabilse de uzamis amniyotik

stvi maruziyeti aksonal baglantilar1 bozarak néron harabiyetine neden olur (50).
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1.1.4.2. NOral Tup Defektlerinin Simiflamasi
NTD’leri kranyal ve spinal disrafizm olarak ikiye ayrilabilir.

1.1.4.2.1. Kranyal Disrafizm

1.1.4.2.1.1. Kranyorasisizis ve Anensefali

Beyin ve omurilikten olusan merkezi sinir sisteminin tamamen agikta olmasi
kranyorasisizis olarak adlandirilir. Anensefali ise beyin ve onu cevreleyen
kafatasinin olmamasidir. Baz1 vakalarda, kismi olarak supratentoriyal ya da daha sik
olarak infratentoriyal yapilar yoktur. Cogu vakada ise beynin buyik bir kism1 yoktur
(51) (Sekil 6).

1.1.4.2.1.2. Ensefalosel ve Kranyal Meningosel
Kafatasinda aciklik vardir. Leptomeninksler, kranyal meningoselde tek

basina, ensefaloselde ise alttaki beyin dokusu ile birlikte bu agikliktan disar1 ¢ikar
(51) (Sekil 6).

Sekil 6. Kranyal disrafizm a) Ensefalosel (52) b) Anensefali (53).

1.1.4.2.2. Spinal Disrafizm

1.1.4.2.2.1. Spina Bifida Okiilta

Spina Bifida“nin en hafif formudur. Spinal kord ve meninksler vertebral
kanalin icindedir. Vertebral arkta agiklik vardir. Dogum lekesi veya sirtta killanma
olabilir. Klinik belirti yoktur.
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1.1.4.2.2.2. Spina Bifida Sistika
Vertebral arktaki bir defektten meninksler ve/veya spinal kordun disar
¢ikmasidir. Kist seklinde bir kese ile birliktedir. Meningosel, meningomiyelosel ve

miyelosizis olmak lzere 3 tipi vardir.

1.1.4.2.2.2.1. Meningosel
Kese i¢inde meninksler ve beyin-omurilik sivist (BOS) vardir. Saglam cilt
dokusu ile értaludir (54).

1.1.4.2.2.2.2. Meningomiyelosel (MMC)
En sik gorulen NTD olup, kese iginde sinir kokleri, medulla spinalis,
meninksler ve BOS vardir (48). Uzerini 6rten saglam cilt meveut degildir (Sekil 7).

1.1.4.2.2.2.3. Miyelosizis
Kese igerigi meningomiyelosel ile ayni olmakla birlikte kese protriize

degildir. NoOral plak agiktadir, ylzeyi diiz néral doku vardir (55) .

Sekil 7. Spinal disrafizm tipleri; Spina bifida okilta (1), Meningosel (2),
Meningomiyelosel (3), (56).

1.1.4.3. Tedavi

NTD’lerin en sik gorilen tipi olan meningomiyeloselli hastalarda, dogumdan
hemen sonra lezyon degerlendirilmeli, lokalizasyonu, biiyiikligii ve BOS akintisi
olup olmadigi belirlenmelidir (57).
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Ideal cerrahi yaklasim ve zamanlamasi ilk 24 saat icerisinde
meningomiyelosel kesesinin kapatilmasi ve hidrosefali gibi eslik eden patolojilerin
tedavisidir. Kesenin kapatilmasi ile es zamanli veya lizum halinde daha sonra
ventriklloperitoneal sant takilabilir. Cerrahi islemlerin mevcut ndéral patolojiyi
diizeltemeyecegi unutulmamalidir (58).

Gunluk pratigimizde sik karsilastigimiz MMC’li hastalar kese eksizyonu
sonras1 intraop tarafimizca devir alinarak cilt defektleri lokal deri flepleri ile

kapatilmaktadir.

1.1.5. Flepler

Felemenkge gevsek ve genis bir sekilde asilmis, sadece bir tarafindan tutan
anlamindaki “flappe” kelimesinden tireyen flep, tabanindan giren kan dolasimi
korunarak bu damarlarla beslenen, deri, deri alt1, fasya, kas, kemik dokularmin bir
veya birka¢ tanesini igerebilen, alict alandan verici alana aktarilabilen, doku
pargasidir (59). Kan dolasimi, korunarak aktarilir veya alict bélgede yeniden

olusturulur.

Fleplerin perfiizyonlarin1 saglayacak kendilerine ait kan damarlarinin olmas,
flepleri, greftlerden ayiran en onemli farktir. Flebin verici alana bagh kalan
proksimalindeki deri kismina tabani ya da pedikili denilmektedir. Flebin vaskuler
kaynag1 bu pedikdl igerisinden geger.

Flepler genel olarak, tam kat olmak lizere g6z kapagi, dudak, kulak, burun ile
vucudun ¢ikintilarinda bulunan defektler gibi alici sahada yetersiz kanlanma olan
bolgelerde gereklidirler. Ozellikli doku olarak kanlanmasi olmayan alanlar ise
paratenonsuz tendon, perikondriumsuz kikirdak, periosteumsuz kemiktir. Greftin
difizyonla beslenmesi bu boélgelerde saglanamadigindan, fleple rekonstriksiyonu
gerekir (19, 60).

1.1.5.1. Flep Tarihgesi

Rekonstriktif cerrahide flep kullanimi, M.O. 600’1i yillarda Sushruta
Sambhita’nin, burun rekonstriksiyonu igin kullandigi yanak flebine kadar
dayanmaktadir. ilk flepler, bas, boyun ve alt ekstremitede random flepler olarak
tasarlannmistir (61). italyan cerrah Gaspare Tagliacozzi’nin 1500’1 yillarda burun

rekonstriksiyonu igin, iki asamali olarak distal bazli kol flepleri kullanmasindan, 19.
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yiizyilda Ingiliz cerrah Joseph Constantine Carpue’nin alin fleplerini basarili bir
sekilde kullanmasina kadar olan sirecte, flep ile rekonstriksiyon cerrahisi duraklama
dénemine girmistir.

Alman anatomist Carl Manchot, 1889°da deri bdlgelerinin belirli damarlar
tarafindan beslendigini tanimlamistir (62). 1919°da Davis aksiyel pedikulli kas ve
fasya fleplerini ve kompozit flepleri tanimlamstir. 20. yy baslarinda random paternli
tip fleplerin  kullanimi yogunlasmustir. Gillies 1920°de pedikalli  tip flebi
tammmlamistir. Ayrica bu donemde delay ile flep yasamini arttirma prosedird
uygulanmaya baslanmustir.

Carpue’nin alin flebi, Mc Gregor’un, 1963’te temporal flebi tanimlayip,
dondr alan morbiditesi olmaksizin kullanmasiyla populeritesini kaybetmistir (63).
Bakamjian’in 1965°te deltopektoral flebi tanimlamasi, ylzin 1/3 alt bolimadnun
onariminda kolaylik saglamistir. 1971°de Ger alt ekstremitede muskulokutantz
flepleri, 1972’de Mc Gregor ve Jackson kasik flebini, yine 1972’de Orticochea ayni
muskulokutantz perforatér damarlar tarafindan beslenen deri adasi1 ve kas dokusu
varhigini bildirerek, muskulokutanoz flep kavramini tanimlamistir. 1981°de Ponten’in
belli bir deri adasinin beslenmesini saglayan septokutandz perforatorleri fark etmesi
fasyokutanoz flep kavraminin ortaya ¢ikarmistir (15). 1981°de Mathes ve Nahai kas
fleplerini vaskiler anatomiye gére smiflamiglardir (64). 1987°de Taylor ve Palmer
anjiozom kavramin tarif etmiglerdir. Anjiozom, tek bir arteryel kaynak ve onun
dallarindan beslenen deri ve altindaki derin dokudan olusan kompozit Unitedir.
Vicutta tanimlanmig 40 adet anjiozom arasinda bulunan, benzer capli gergek
anastomozlar yani sira, ¢aplari degisebilen, choke anastomotik damarlar da Taylor ve
Palmer tarafindan tanimlanmistir (65). Choke damarlar, komsu anjiozomlar arasinda
kan akimini regile ederler. Sempatik tonus azalmas: veya cerrahi geciktirme
sonrasinda dilate olarak gercek anastomotik damar capimna dilate olabilirler. Bu
sayede tek kaynakli damar birden ¢ok anjiozomu besleyebilir.

Mikro cerrahi gerektiren serbest doku aktarimlarinin daha yiksek basari
oranlartyla yapilir hale gelmesi nedeniyle, basitten karmasiga dogru giden
rekonstriksiyon merdiveni yerine, 1997°de rekonstriksiyon tggeni tanimlanarak, en
iyi fonksiyon ve estetik sonuca ulasmak igin cerrahin istedigi herhangi bir islemi

secebilecegi belirtilmistir (16).
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1.1.5.2. Fleplerin Simflandirilmasi

Dokularin kanlanmas1 segmental, perforator ve kutandz arterlerden saglanir.
Direkt olarak Aorta’dan kdken alarak govde ile ekstremiteleri kanlandiran biylk ana
damarlar, segmental arterlerdir. Segmental ile kutandz arterler arasindaki baglantiy1
saglayan damarlar ise perforator arterlerdir. Kutandz arterler, muskulokutantz ve
septokutanz olmak Uzere ikiye ayrilirlar. Kas1 besledikten sonra Gzerinde yer alan
dermal pleksusa dogru ilerleyen ana damarlar, muskulokutantz arterlerdir. Random
deri flebi, pedikilinden giren muskulokutandz arterle beslenir. Kas-deri flebi ise kasi
besleyen muskuler artere ek olarak ¢ok sayida u¢ muskulokutandz arterden de
beslenen giivenilir fleplerdir (18).

Segmental veya muskuler arterlerden koken alarak, kaslar arasindaki fasyal
septalardan gecerek Ustteki fasya ve deriyi besleyen damarlara septokutantz arter

denir. Fasyokutan flep, septokutanoz arter Gzerinden giivenle hazirlanilabilir (18).
1.1.5.2.1. Vaskiler Anatomiye Goére Siniflandirilmasi

1.1.5.2.1.1. Random Paternli Flepler

Rastgele vaskler pedikilli tasarlanan fleplerdir. Lokal kutandz flepler olarak
da bilinen random paternli deri flepleri, subdermal pleksus bazlidir. Pedikiliinden
spesifik bir arter ve ven ge¢mez. Herhangi bir viicut bolgesinden hazirlanabilir (2,
19, 60) (Sekil 8).

1.1.5.2.1.2. Aksiyel Tasarimh (Arteryel) Flepler

Tasarlandiklar1 deri lokalizasyonlarinin, anjiozomu bellidir. Ismi ile bilinen
arterlerden beslenirler. Flebin longitudinal aksu boyunca uzanan tek direk kutandz
arter boyunca kaldirilirlar. Random paternli fleplere gore daha saglam ve uzun
fleplerdir. Flebin uzunluk/genislik oran1 5-6/1°¢ kadar c¢ikabilir. Proksimali direk
kutandz arter ile beslenirken distali random flepler gibi dermal, subdermal pleksusla
beslenir. Direk kutantz arter, proksimalde fasya altinda seyrettigi i¢in daha kalindir.

Yarim ada flebi; direk kutantz arter ve ven pedikdliine sahip olan, ada flebi;
pedikilinde vaskdler sistem ve etrafindaki yumusak doku kalacak sekilde kaldirilan
ve serbest flep; pedikilu dondr alandan ayrilip alict sahadaki vaskiler sisteme

anastomoz yapilan aksiyel tasarimli deri flepleridir (2, 19, 60) (Sekil 8).

22



Dermal-subdermal plexus
FOCIOning oK. == 1. Peninsuiar Axial Pattern Flap
v e '__- & DEN
S = 2 R 83
0 g = i

_-—; e g - = Sl

Segmental a. Muscle

1. Random Cutaneous Flap

2. Myoculaneous Random Flap
3. Free Flap

Sekil 8. Deri fleplerinin vaskuler anatomiye gore siniflandirilmasi (66).

1.1.5.2.2. Hareketlerine gore Simiflandirilmasi

1.1.5.2.2.1. Lokal Flepler

Benzer doku ile onarim, defekt onarimindaki temel ilkelerden biri olup bu
dogrultuda kullanilacak en uygun doku defekte komsu dokudur. Lokal fleplerde bu
komsu dokular kullanilir.

Lokal deri flepleri tasarlanmalarina gore; bir pivot nokta etrafinda dénen
flepler ve ilerletme flepleri olmak Gzere iliye aynlirlar. Lokal fleplerin

planlanmasinda en-boy orani ve gerim hatti dikkate alinmalidir.

1.1.5.2.2.1.1. Rotasyon Flebi

Rotasyon flepleri, deri ve deri alts dokunun bir pivot nokta etrafinda, yay
seklinde tasarlanip, defekte dogru donderilmesi ile defekti kapatirlar (Sekil 9). Flep
donor alan1 deri greftiyle ya da primer kapatilabilir. Rotasyon ve transpozisyon
fleplerinde en fazla gerim kuvveti, pivot nokta ile flebin en distal pargasi arasinda
olusur. Planlama yapilirken bu gerim hattina dikkat edilmeli ve flep uzunlugu yeterli
planlanmalidir. Gerim hattin1 rahatlatmak i¢in back—cut (geriye kesme) veya Burow
Ucgeni ¢ikarilmas1 faydali olabilir (Sekil 10). Back-cut yapilirken pedikil

daraltildigindan islemin miktar1 smirlidir. Skalpteki gibi kalin subkutandz dokular
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varliginda ise back-cut yerine bir Giggen doku eksize edilir. Bu sekilde eksize edilen
ucgen dokuya Burow uggeni denir (60, 67).

2-3X

Sekil 10. Flep gerim hatt1 uzatma yontemi *: Back cut (geriye kesme) (69)

1.1.5.2.2.1.2. Transpozisyon Flebi

Kare ya da dikdortgen seklinde tasarlanan deri ve deri alti dokunun,
yanindaki defekte ¢evrilmesi ile defekt kapatilir (Sekil 11). Gerimi azaltmak igin flep
uzunlugu, defekt uzunlugundan bir miktar daha fazla planlanir. Yeterli olmadig:
takdirde back-cut yapilabilir. Flep donor alani, greft, primer onarim veya sekonder
flep ile kapatilabilir.

Ozel bir transpozisyon flebi olan bilobe flep tasarlanirken, birinci flep asil
defekti kapatirken, ikinci flep sekonder defekti kapatacak sekilde ayarlanir. Her iki
flep ekseni arasinda 90 derecelik ag1 bulunur. Ayrica ikinci flebin genisligi birinci

flebin yaris1 kadardir. ikinci flebin donér alan1 primer kapatilir (70) (Sekil 12).
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Sekil 11. Transpozisyon flebi a: primer defekt, b: sekonder defekt, ok: Maksimal
gerilim ¢izgisi (71)
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Sekil 12. Bilobe flep (72)

1.1.5.2.2.1.3. Rhomboid Flepler

Rhomboid flepler, defekti dolduracak sekilde eskenar dortgen olarak
tasarlanir. Rhomboid flepler eskenar dortgen sekilli transpozisyon flepleridir.
Rhomboid fleplerin en sik kullanilanlari, Limberg ve modifikasyonu olan
Dufourmentel flebidir (Sekil 13-14).

Limberg flebi, iki adet 120° ve iki adet 60° agidan olusur. Flep ile defektin

her bir kenar1 esit uzunluktadir. Defektin 120° acisimin kosesinden, flebin 60°
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acisinda uzanan bacag cizilir. Diger bacak ise defekte paralel olacak sekilde

planlanir.

Excised area
. \,;(’

1207 X

Sekil 14. Dufourmentel Flep (73)

1.1.5.2.2.1.4. interpolasyon Flebi

Bu flepler transpozisyon fleplerine benzer tasarima sahip olan raket seklinde
planlanan fleplerdir. Ancak transpozisyon fleplerinden farkli olarak defekt alaninin
hemen yanindan planlanmazlar. Saglam bir deri dokusu defekt ile flep arasinda
kopru olarak bulunur. Pedikil bu kopri dokunun altindan ya da Ustlinden gegirilir.

Flep vaskdlarizasyonu saglanana kadar beklendikten sonra pedikul flepten ayrilabilir.
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Deltopektoral (Bakamjian) flep, Littler norovaskdler dijital pulpa flebi (Sekil 15)
interpolasyon flebi 6rnekleridir.

Discard or use for

Digital artery skin graft on donor
and nerve

Tunnel to thumb Reconstructed
thumb

Sekil 15. Littler norovaskdler interpolasyon flebi (74)

1.1.5.2.2.1.5. Tlerletme Flepleri

llerletme flepleri, rotasyon ve laterale hareket yapmadan defekte direk
ilerletilirler. Ornekleri tek pedikilli ilerletme flebi, bipedikillu ilerletme flebi ve V-
Y ilerletme flepleridir (Sekil 16).

Dikdortgen veya kare olarak tasarlanan, tek pedikillu ilerletme flepleri, cilt
alt1 dokunun ve derinin gerilmesi ile ilerlerler. Ilerlemenin bir miktar artiriimast igin,
pedikulln her iki yanindan Burow tiggenleri ¢ikarilabilir.

Bipedikullt ilerletme fleplerinde, defektin uzun eksenine yapilan paralel
insizyon ile flep tabandan serbestlenir ve defekte dogru ilerletilir. Dondr alan genelde
deri grefti ile kapatilir (14).

Deriye V seklinde insizyon yapilan, V-Y ilerletme fleplerinde, flep V’nin her
iki tarafindan defekte dogru ilerletilir. Arkada kalan insizyon, Y’nin kuyrugunu

olusturacak sekilde primer kapatilir. Nazal kolumellanin uzatilmasi, dudaktaki kiguk
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centiklerin dlzeltilmesi, parmak ucu defektlerinin kapatilmasinda siklikla kullanilir
(75).

Sekil 16. ilerletme flepleri a. Rektangdiler ilerletme flebi, b. V-Y ilerletme flebi (76)

1.1.5.2.2.2. Uzak Flepler

Alici alana uzak bir bélgeden hazirlanan fleplerdir.

1.1.5.2.2.2.1. Direkt Uzak Flepler

Genellikle st ekstremite rekonstriiksiyonlarinda kullanilan fleplerdir.
Vicudun bir bolgesinden kaldirilip defekte adapte edilen, 3 hafta icerisinde defekt
bolgesinden perfize olmaya basladiktan sonra pedikilinden ayrilan fleplerdir.
Random tasarimli ¢apraz parmak flebi, capraz bacak flebi ve tenar flep ile aksiyel

tasariml1 kasik flebi 6rnek olarak verilebilir.

1.1.5.2.2.2.2. indirekt Uzak Flepler

Vasitali flep olarak da adlandirilirlar. Iki asamada defekte tasinirlar. Flep
eleve edildikten sonra, eleve edilen kismin pedikili tip haline getirilerek kola
nakledilir. Ug hafta sonra pedikili kesilir. Kesilen ug defekti kapatmakta kullanilir.
Uc hafta sonra flebin kola aktarilan kismu kesilir. Glinimiizde serbest fleplerin tercih
edilmesi nedeniyle ¢ok nadir kullanilan fleplerdir.

1.1.5.2.2.3. Serbest Flepler

Vicudun belirli bolgelerinden, besleyici vaskuler veya nérovaskiler pedikili
ile kaldirilan fleplerin, uzaktaki defektin ndrovaskiler sistemine mikrocerrahi
yontemle taginmasidir.
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1.1.5.3. Flep Fizyolojisi

Flebin kan dolasimi, tim dokularda oldugu gibi mikro ve makro dolasim
tarafindan saglanmaktadir. Dolasim dis ve i¢ faktorlerden etkilenerek flep
perflizyonunu neticesinde de yasayabilirligini etkiler. Makro dolasim anatomisi,
flebin random veya aksiyel paternli olarak tasarlanmasinda kullanilir. Flebin ana
arteriyel akimi ve ventz geri doniisii mikro dolasim tarafindan saglanir. Bu seviyede
flebin oksijen ihtiyaci ve beslenmesi karsilanirken, metabolik atiklarin ve
karbondioksitin flepten sistemik dolasima tasinmasi da saglanmis olur. Mikro
dolagim; arterioller, venuller, kapiller damarlar ile arterioven6z anastomozlardan
olusur. Metabolik degisimin asil gergeklestigi ve perfuzyon kontroliintin de en fazla
oldugu yer mikro dolasimdir.

Derideki kan akimimin diizenlendigi asil bdlge arteriollerdir. Sempatik
tonustaki artis prekpiller sfinkterlerin kontrakte olmasina neden olur. Bu da kan
akiminin arteriovendz anastomozlar araciligiyla, kapiller yataga ugramadan venoz
sisteme gegisi ile sonuglanir.

Mikro dolasim perflizyonunun etkinligi, besleyici damarin yakinligina
baghdir. Random flepler ana besleyici arter icermezler ve subdermal/subfasyal
pleksustan beslenirler. Aksiyel flepler ise ana besleyici arter icerirler. Aksiyel flepler
bu sebeple daha guvenilir kabul edilirler. Bu nedenle random fleplerde, flep
uzunlugu kisadir. Ornegin alt ekstremite random fleplerinde gtvenli oran 1:1, 2:
1’dir. Ancak bas boyun gibi kanlanmasi ¢ok iyi olan bdlgelerde random flep glvenli

orani 4:1, 5:1°¢ cikabilir.

1.1.5.4. Flep Kayb:

Baz1 fleplerin distal veya periferik kisimlarinda nekroz olusmasi, fleplerin
kan akimlarma ve iskemi toleranslarina gore degisiklik gosterir. Kas flepleri, deri
fleplerine gore daha fazla kan akimina ihtiya¢ duyarlar ve metabolik ihtiyaglar1 da
daha fazladir. Bu nedenle deri fleplerinin iskemi toleransi, kas fleplerine gore
fazladir. Distal flep yasayabilirliginin arttirilmasi igin en uygulanabilir ve glvenilir
yontemin geciktirme yontemi oldugu pek ¢ok c¢aligmada ortaya konmustur. Distal
flep yasayabilirliginde AV santlarin Onemli rol oynadigi Reinisch tarafindan yapilan
calismada gosterilmistir. Geciktirme yapilmayan fleplerde agik olan AV santlarin,

kapiller yataga yeterli kan gitmesini dnledigini ortaya koymustur. Geciktirme yapilan
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fleplerde ise kapiller kan akiminin devamliliginin saglanmasinda distal AV santlarin
kapanmasinin, flep sag kalimi a¢isindan 6nemli rol oynadigi anlasilmistir (77).

Fleplerin  kaldirilmasindan sonra proksimalde olusan sempatektomi,
katekolamin salimimi ve lokal cevap sonucunda kan akimi azalir. TUm bunlarin
sonucunda olusan lokal iskemi nedeniyle, distalde maksimal vazodilatasyon olsa da,
proksimal kisimdaki azalmig perfliizyon basinci, distale yeterli kan akiminin
gelememesine neden olur (78-80).

Venoz yetmezlik fleplerde baslica nekroz nedeni olmaktadir. Yeterli arteriyel
akima ragmen vendz doniisiin yetersiz olmasi flebin nekrozuna neden olur (81).
Deneysel olarak olusturulan primer vendz ve arteriyel iskemi sonrasinda, venéz
iskeminin, flep nekrozu agisindan arteriyel iskemiden daha fazla olumsuz sonug
dogurdugunu gostermistir (82).

Flepte gelisen arteriyel veya ventdz tromboz sonucunda yada flebin intrinsik
kan akimindan daha genis hazirlanmasi durumunda flebin total nekrozla
sonuglanacagi gosterilmistir. Fleplerde tromboz ¢ogunlukla, hatali flep planlamasi
sonucunda mikro dolasimda kan akiminin azalmasina, iskemi reperflizyon hasarina,
mikro dolasimi etkileyen sistemik faktorlere (hipotansiyon, sepsis, sigara kullanimu,
vazokonstriktorler) ya da flebin fiziksel olarak baskiya ugramasina (Uuygun olmayan
adaptasyon, kink, hematom) bagli olarak ortaya cikar (82).

1.1.6. Fibrin Doku Yapistiricr (Tisseel ®)

Tisseel iki bilesneli bir doku yapistiricidir. Kutu igerigi, kuru toz halinde
fibrinojen ve trombin igeren 2 adet flakon ile bunlari sulandirmak igin kullanilan
aprotinin ve kalsiyum Klorir ¢ozlcilerinden olusmaktadir (Sekil 17). Uygulamadan
hemen Once fibrinojen aprotinin ile trombin kalsiyum klorir ile sulandirilarak
hazirlanir. Sulandirildiktan sonra olusan son ¢ozelti, her 1 ml.’de 72-110 mg insan
fibrinojeni, 3000 KIU aprotinin, 500 IU insan trombini, 40 mikromol kalsiyum
Klorlr icerir. Fibrinojen (yapistirici protein c¢ozeltisi) ve trombin iceren cozeltiler
duploject (Sekil 18) ismi verilen 6zel bir aparatla uygulama esnasinda bir araya

getirilerek karigtirildiginda piht1 olusturarak kanamanin durmasini saglarlar.
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Sekil 17. Fibrin doku yapistirici (Tisseel ®) bilesenleri

Sekil 18. Duploject; fibrin doku yapistirict uygulama aparati

Cerrahi  sirasinda  kanamanin  dikis veya baski uygulamasi ile
durdurulamadiginda faydali olmaktadir. Fibrin doku yapisitirici, hem kanamayi
durdurmak hem de sivi gecirmez bir tabaka olusturarak sizintilart 6nlemek veya
durdurmak icin kullanilabilir. Fibrin doku yapistirict damar cerrahisinde, mide-
barsak cerrahisinde, kulak burun bogaz ameliyatlari, g6z ameliyatlar1 veya omurilik
cerrahisi gibi BOS veya dura ile temas olusan cerrahilerde atilan dikislere destek
olmak ve yara iyilesmesini kolaylastirmak icin ya da ayrilmis dokular1 birbirlerine

yapistirmak i¢in doku yapistiricisi olarak da kullanilmaktadir.
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Fibrin doku yapistirici, heparin kullanan hastalarda dahi kanama kontroli igin
kullanilabilmektedir.

Fibrin doku yapistiric1 prospektisinde; “Bazi uygulamalarda tasiyici madde
olarak ya da saglamlastirma icin kollajen parcasi gibi biyouyumlu materyal
kullanilabilir. Ancak okside selliloz igeren preperatlar fibrin doku yapistirict ile

birlikte kullanilmamalidir.” ibaresi yer almaktadir.
1.1.7. Oksitlenmis Emilebilir Seltiloz Polimer Hemostatik Ajan

(Reoxcel ®)

Reoxcel, emilebilir hemostat, diz kumas yapisinda ve okside rejenere
selllozdan (polioksianhidro glukuronik asit) yapilmig, steril hemostatik bir
preparattir (Sekil 19).

Emilebilir okside rejenere seliloz hemostat kanamali ylzey Uzerine
serilebilir, bastirilabilir, sarilabilir ya da dikilebilir ve kuru olarak uygulanir. Etki
mekanizmasi vicudun pihtilasma mekanizmasindan bagimsizdir. Kanla temas
ettiginde, 3-4 dakika icinde piht1 olusumunu saglayacak kahverengimsi - siyah
jelatinimsi bir kitle olusturur. Bu jelatinimsi kitle, trombositlerin yapisabildigi
fiziksel bir yap1 olarak davranir. trombositlerin agregasyonu ve trombosit - fibrin
plaginin olusumu ile kanamanin durmasi saglanir.

Emilebilir okside rejenere seliloz hemostat minimum miktarlarda, uygun
sekilde kullanildiginda, uygulama bélgelerinde doku reaksiyonu olmadan emilir.
Emilim doku tipine, kullanilan hemostat miktarina ve kana doygunluk derecesine
baghdir. 7-14 gin icinde tamamen emilir.

Emilebilir okside rejenere seltiloz hemostatin in vitro sartlarda yaklasik 40
adet gram pozitif ve gram negatif mikroorganizmaya kars1 bakterisidal etki yaptigi
gosterilmistir.

Emilebilir okside rejenere seltiloz hemostat kapiler kanamalari, parankimoéz
organ kanamalar1 ve cerrahi operasyonlarda rezeksiyon bélgelerindeki kanamalari
durdurmak igin tasarlanmistir. Diger hemostatik prosedurlerin uygulanamaz oldugu
durumlarda kanamay1 durdurmak igin kullanilir.

Emilebilir okside rejenere seliiloz hemostat tamponlama veya sargilama igin
kullanilmamalidir. Bu sekilde kullanmak zorunda kalinirsa, hemostaz saglandiktan

sonra geri c¢ikarilmalidir. Genis arter kanamalarmi kontrol altina almada
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kullanilmamalidir. Kan disindaki vicut sivilari, ornegin serum, emilebilir okside
rejenere seltiloz hemostat ile reaksiyona girmediginden; kanamanin olmadigi serdz

sizint1 olan ylzeylerde hemostatik etki olusturmak i¢in kullanilmamalidir.

Sekil 19. Oksitlenmis Emilebilir Seltiiloz Polimer Hemostatik Ajan (Reoxcel ®)
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Denekler, Barinma, Beslenme

Calismanin yapilabilmesi igin gerekli olan etik kurul onayi, Firat Universitesi
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu Baskanligi’ndan 03.03.2017 tarih ve 59 sayili
karar ile alindu.

Bu ¢alismada Firat Universitesi Deneysel Arastirmalar Merkezi’nden temin
edilen 250-300 gr agirliginda, Wistar albino cinsi, 16-18 haftalik, 32 adet disi rat
kullanild1. Denekler her grupta 8 adet olmak Uzere 4 gruba ayrildu.

Ratlarin, Firat Universitesi Deneysel Arastirmalar Merkezi’'nde ayni
kosullarda, standart oda sicakligi (21-24 °C) ve normal glin isiginda barinmalari
saglandi. Pelet forumundaki standart sican yemi ve ¢esme suyu ile beslenmelerine
kisitlama olmaksizin izin verildi.

Ratlara yapilan cerrahi miidahaleler Firat Universitesi Deneysel Arastirmalar
Merkezi ameliyathanesinde gergeklestirildi.

2.2. Deneysel Protokol

2.2.1. Cerrahi Oncesi Hazirhk

Tim gruplardaki hayvanlara ayni cerrahi yontem uygulandi. Operasyon
oncesi 50 mg/kg % 10’luk ketamin hidroklorid (Ketalar® flakon, Eczacibasi) ve 5
mg/kg ksilazin hidroklorid (Rompun® flakon, Bayer) intramuskuler yoldan verilerek
anestezileri saglandi. TUm denekler yuzlsti pozisyonda yatirilarak sirt bolgeleri tras
edildi. Cerrahi yapilacak alanin antisepsisi polivinilpirolidon iyot soliisyon (Batticon

soliisyon, Adeka) ile yapilarak cerrahi hazirligi tamamlandi.

2.2.2. Cerrahi yontem

Tim gruplardaki deneklere, yenidogan bebeklerde MMC kesesi eksizyonu
sonrasi sirtta olusan genis defekti taklit etmek amaciyla, 8x6 cm kdsegen uzunluklari
olan eskenar dortgen sekilli defekt olusturuldu (Sekil 20-22). Takiben 1:4 (yaklasik

olarak 1,3:5 cm) en boy oranina sahip limberg flebi kaldirildu.
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Sekil 20. Flebin preop gérunimi ve élgimi

Bl

Sekil 21. Deneklerin sirtinda olusturulan defektin gorinimi
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Sekil 22. Flebin kaldirildiktan sonra intraop gérinim

2.2.2.1. Kontrol grubu (Grupl)
Bu gruptaki deneklere defekt olusturulmasi ve flep kaldirilmasini takiben ek

bir islem yapilmadan, flep defekti kapatacak sekilde gergin olarak yeni yerine dikildi
(Sekil 23).

Sekil 23. Genis doku defektinin gergin fleple kapatilmasi

2.2.2.2. Oksitlenmis emilebilir seltiloz polimer hemostatik ajan grubu
(Grup 2)

Bu gruptaki deneklere defekt olusturulmasi ve flep kaldirilmasini takiben
flebin altina gelecek sekilde oksitlenmis emilebilir seliloz polimer hemostatik ajan
yerlestirilerek flep yeni yerine dikildi (Sekil 24).
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Sekil 24. Oksitlenmis emilebilir seltiloz polimer hemostatik ajanin flep altina

yerlestirilmesi

2.2.2.3. Fibrin doku yapistirici grubu (Grup 3)
Bu gruptaki deneklere defekt olusturulmasi ve flep kaldirilmasini takiben

flebin altina fibrin doku yapistirici uygulanarak flep yeni yerine dikildi (Sekil 25).

Sekil 25. Fibrin doku yapistiricinin flep altina uygulanmasi

2.2.2.4. Oksitlenmis emilebilir seltloz polimer hemostatik ajan ve fibrin
doku yapistiricinin birlikte uygulandigy grup (Grup 4)

Bu gruptaki deneklere defekt olusturulmasi ve flep kaldirilmasimi takiben
flebin altina gelecek sekilde oksitlenmis emilebilir seliiloz polimer hemostatik ajan
yerlestirilip Uzerine fibrin doku yapistirict uygulandi ve flep yeni yerine dikildi (Sekil
26).
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Sekil 26. Oksitlenmis emilebilir seliloz polimer hemostatik ajan yerlestirildikten

sonra zerine fibrin doku yapistirici uygulanmasi

Cerrahi islemler tamamlandiktan sonra ratlara polivinilpirolidon iyot soliisyon
ile ginlik pansuman yapildi (Sekil 27). Ratlarin, aym1 kosullarda, standart oda
sicakligr (21-24 °C) ve normal giin 1s1ginda barimmalari saglandi. Pelet forumundaki
standart sigan yemi ve gesme suyu ile beslenmelerine kisitlama olmaksizin izin
verildi.

Sekil 27. Ratin cerrahi islem sonrast pansumanli gorinimi

Postoperatif 7. gunde tim gruplardaki ratlar giyotin ile sakrifiye edildi.
Defekti kapatmada kullanilan flepler blok olarak alindi. Alinan flepler makroskobik
inceleme icin fotograflandi. Mikroskobik inceleme igin % 10’luk formaldehit tespit
soliisyonuna koyuldu.
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3. BULGULAR

Deneysel bir galisma olarak planlanan ¢alismamizda toplam 32 adet rat
kullanildi. Bu 32 ratin 8 (% 25)’ine oksitlenmis emilebilir seliiloz polimer hemostatik
ajan (Grup 2), 8 (% 25)’ine fibrin doku yapistirict (Grup 3), 8 (% 25)’ine her iki ajan
birlikte uygulanmis olup (Grup 4), kalan 8 (% 25) rata cerrahi disinda herhangi bir
islem uygulanmayip kontrol grubu (Grup 1) olarak ¢alismaya dahil edildi.

3.1. Makroskobik Bulgular

Postoperatif 7. Ginde blok olarak alinan flepler fotograflandi (Sekil 28).
Fleplerdeki nekrotik alan / tim flep alani oranlar1 Photoshop 11 programi (Adobe
Systems Software, California, ABD) ile piksel sayim esasina gore hesaplandi.
Hesaplanan degerlere gore; Kontrol grubu ile karsilastirildiginda; Grup 2, Grup 3 ve
Grup 4’te nekroz makroskobik olarak istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azalmis
olarak izlendi (p<0.05) ( Tablo 2,3, Sekil 28, 29).

Sekil 28. Postoperatif 7. giinde ratlarin 6rnek yara yeri gérianim;
a) Grup 1, b) Grup 2, ¢) Grup 3, d) Grup 4
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Tablo 2. Fotograflanan fleplerdeki nekrotik alan / tum flep alan1 piksel 6l¢limi

Grup 1l Grup 2 Grup 3 Grup 4
1 614751/998224 247848/673705 606715/1768419 259793/796401
2 799365/1343709 276027/791844 470323/1244536 434210/1308482
3 817807/1385509 105475/284387 607784/1620003 328001/1002441
4 541328/892213 354826/994467 582916/1593101 287533/886375
5 784251/1289466 411379/1168358 452187/1263445 451267/1339866
6 857964/1482059 392824/1082756 388731/1116080 388900/1143487
7 654848/1120234 308975/836197 652472/1779792 562412/1747163
8 721385/1146693 298654/849172 521877/1483447 435056/1286004

Tablo 3. Nekroz oranlari

Nekroz oranlari (%)

Grup 1 60,10+1,69
Grup 2 36,00+0,882
Grup 3 36,08+1,262
Grup 4 33,08+0,692

Degerler ortalama * standart sapma olarak verilmistir.

@ Kontrol grubuna gore karsilagtirildiginda, (p<0.05).

Nekroz Oranlari (%)

70

60

a a
40 a
 Mekroz Oranlan (%)
30
20
10
o

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

Degerler ortalama * standart sapma olarak verilmistir.
@ Kontrol grubuna gore karsilagtirildiginda (p<0.05).

Sekil 29. Tum guplara ait fleplerdeki makroskobik nekroz oranlari
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3.2. Histolojik ¢calisma

Her gruptan alinan dokular, % 10’luk formaldehit tespit sollisyonunda 24 saat
stiresince tespit edildikten sonra musluk suyu altinda yikamaya alindi. Musluk
suyunda 24 saat yikanan dokular daha sonra rutin histolojik takip serilerinden
gecirildi (Tablo 4). Daha sonra dokular parafin bloklara gémuldi. Bu parafin
bloklardan 5-6 um kalinliginda kesitler alindi. Kesitler Masson Trikrom ile boyandi.
Hazirlanan preparatlar Leica DM500 mikroskobunda incelenerek degerlendirildi ve

fotograflandi.

Tablo 4. Histolojik takip serileri

Sira islem Siresi

1 %70 Alkol 2 saat

2 %80 Alkol 1,5 saat

3 %96 Alkol | 30 dakika
4 %96 Alkol 11 30 dakika
5 %100 Alkol I 30 dakika
6 %100 Alkol I 30 dakika
7 Alkol + Xylol 15 dakika
8 Xylol | 15 dakika
9 Xylol 11 15 dakika
10 Yumusak parafin + Xylol 45 dakika
11 Yumusak parafin 1 saat

12 Yumusak parafin + Sert parafin 1,5 saat
13 Sert parafin 3 saat

14 Gomme

3.2.1. Istatistiksel Analiz

Degisiklikler, histopatolojik durumlarina gore yok (0), hafif (1), orta (2) ve
siddetli (3) olarak degerlendirildi. Maksimum skor 12 olarak belirlendi. Her bir sigan
icin skorlama yapildi ve her grup igin ortalama degerler saptandi. Elde edilen veriler
ortalama + standart sapma olarak belirlendi. istatistiksel analiz icin SPSS version 22
(IBM Corparation, New York, United States) programi kullanildi. One-way ANOVA
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ve Posthoc Tukey testi ile yapildi. p<0.05 degerler istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.
3.2.2. Histolojik Bulgular

Tim gruptaki deney hayvanlarindan alinan dokularin Masson’s trichrome ile
boyanip 151k mikroskopi altinda incelenmesi sonucu;

Kontrol grubunda (Sekil 30) hemoraji (kirmizi oK), inflamatuar hiicre artisi
(kirmiz1 yildiz) ve nekroz (siyah yildiz) belirgin olarak izlenirken orta dereceli
epitelizasyon (siyah ok) gozlendi.

Kontrol grubu ile karsilastirildiginda; Grup 2 (Sekil 31), Grup 3 (Sekil 32) ve
Grup 4’te (Sekil 33), inflamatuar hiicre artis1 ve nekroz istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde azalmig olarak izlenirken epitelizasyon belirgin olarak artmisti (p<0.05).
Bununla birlikte dokularda go0zlenen hemoraji agisindan degerlendirildiginde;
Kontrol grubu ile Grup 3 arasinda anlamli bir fark izlenmedi. Ancak Grup 2 ve Grup
4’te, Kontrol grubuna goére hemoraji agisindan istatistiksel olarak anlamli bir azalma
gorildi (p<0.05) (Tablo 5,6) (Sekil 30-37).

Tablo 5. Histolojik degisiklikler.

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
(n=8) (n=8) (n=8) (n=8)

o1 2 3 01 2 3 01 2 3 01 2 %

Hemoraji 1 2 5 3 4 1 1 1 6 6
Inflamatuar hiicre artist -2 1 5 1 5 2 7 1 2 4
Epitelizasyon - 6 1 1 1 1 6 1 2 5 2 6
Nekroz -1 2 5 5 2 1 4 4 5 3

*:(0): yok, (1): hafif, (2): orta, (3): siddetli
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Tablo 6. Histolojik skor ortalamasi

Hemoraji inflamatuar Epitelizasyon Nekroz
hiicre artisi
Grup 1 2,37+1,06 2,37+0,91 1,37+0,74 2,50+0,75
Grup 2 0,750,702 1,12+0,64% 2,62+0,742 1,50+0,75?
Grup 3 2,62+0,74° 1,25+0,70? 2,5040,75% 1,50+0,53?
Grup 4 1,25+0,46% 1,00+0,75° 2,50+0,922 1,37+0,51°

Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.
@ Kontrol grubuna gore karsilagtirildiginda,

® Surgicel grubuna gore karsilastirildiginda,

¢ Tisseel grubuna gore karsilagtirildiginda (p<0.05).

Sekil 30. Grup 1’e ait dokulardaki histopatolojik degisiklikler
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Sekil 33. Grup 4’e ait dokulardaki histopatolojik degisiklikler
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Sekil 34. Tim guplara ait dokulardaki hemorajik degisiklikler

Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.
@ Kontrol grubuna gore karsilastirildiginda,

® Surgicel grubuna gore karsilastirildiginda,

¢ Tisseel grubuna gore karsilagtirildiginda (p<0.05).
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Sekil 35. Tiim guplara ait dokulardaki inflamatuar hiicre artisindaki degisiklikler

Degerler ortalama * standart sapma olarak verilmistir.
@ Kontrol grubuna gore kargilagtirildiginda, (p<0.05).
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Nekroz
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Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

Sekil 36. Tiim guplara ait dokulardaki nekrotik degisiklikler

Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.
@ Kontrol grubuna gore karsilagtirildiginda, (p<0.05).
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Sekil 37. Tum guplara ait dokulardaki Epitelizasyona ait degisiklikler

Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.
@ Kontrol grubuna gore karsilagtirildiginda, (p<0.05).

46



4. TARTISMA

Bedenimizin en dis katmani olan derinin; mikroorganizmalar, kimyasal
maddeler, ultraviyole 1sinlar gibi zararli etmenlerden vicudumuzu korumasi igin
bitiinliigiinin devamliligi elzemdir. Derinin biitiinliigiiniin bozulmas: yara olarak
tamimlanir. Yara iyilesmesi ise hasara karsilik doku biitiinliigliniin yeniden
saglanmasi amaciyla dokuda ortaya ¢ikan cevaptir.

Yaranin benzer dokuyla tamir edilerek yapisal biitiinliigiin ve fonksiyonun
saglanmasi temel esaslardan biridir. Deri biitiinliigiiniin en ¢ok benzeyen doku olan
lokal flep ile saglandigi durumlardan biri de yenidoganlarda meningomyelosel kesesi
onarimlaridir. Meningomyelosel onarim1 sonrasi olusan sirttaki cilt defeki alaninda
ekzojen maddeler bulunmasi, kemik dokunun kismen agikta olmasi ve defektin
oldukga genis olmasi nedeniyle sekonder iyilesme veya greft ile mimkin
olamamaktadir. Bu defektleri kapatmak igin lokal deri flepleri siklikla
kullanilmaktadir.

Yara iyilesmesi bircok endojen ve ekzojen faktdrden olumlu veya olumsuz
etkilenmektedir. Defekti kapatmakta kullanilan fleplerin altinda kalan ekzojen
maddelerin (oksitlenmis rejenere selliloz ve fibrin doku yapistirict) flep ve yara
iyilesmesine etkilerini incelemek icin bu ¢alismayi yaptik.

Calismamizda oncelikle yenidoganlarda MMC Kkesesi eksizyonu sonrasi
olusan cilt defektini taklit etmek amaciyla deneklerin sirt bolgesinde toplam sirt
alanina oranla genis (8x6 cm.) tam Kat cilt defekti olusturduk. Gergin kapanmaya
neden olacak cilt defekti olustururken, ratlarin cilt elastikiyetinin insan cildine gore
farkli olmas1 ve cildin cilt alt1 dokular ile baglantisinin daha fazla harekete imkan
vermesini hesaba katarak yara yiizey alanini genis tuttuk.

Defekt olusturulmasini takiben defekti kapatacak ancak yenidoganlarda
oldugu gibi gergin sekilde kapanacak flep tasarladik. Bu amacla en boy orami 1:4
olan (yaklasik olarak 1,3:5 cm) limberg flebi kaldirdik ve yeni yerine diktik. Kontrol
grubuna ek islem yapilmazken, 2. grupta flep altina fibrin doku yapistirici, 3. grupta
felp altina oksitlenmis emilebilir seltiloz polimer hemostatik ajan, 4. grupta ise flep
altina fibrin doku yapistirici ile oksitlenmis emilebilir seliloz polimer hemostatik
ajam birlikte uyguladik. Boylelikle ekzojen ajanlarin ayri ayr1 ve birlikte

kullanimlarinin yara ve flep iyilesmesi tizerine etkilerini karsilastirmay1 hedefledik.
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Literatir taramasi yaptigimizda oksitlenmis emilebilir seltloz polimer
hemostatik ajan ve fibrin doku yapistiricinin genis kullanim alanlarinin oldugunu
ancak ciltteki yara iyilesmesi ve flep sagkalimi Uzerine olan ¢alismalarin sinirh
sayida oldugunu gordik.

Cullen ve ark.(83)’nin yaptig1 ¢alismada 45:55 oraninda homojenize edilen,
oksitlenmig emilebilir seltloz polimer hemostatik ajan ile kollagen karisiminin,
iyilesmeyen kronik yaralardaki, kollajenaz benzeri proteaz aktivitelerini azaltarak,
doku tahribatin1 Onleyip, granilasyon dokusu olusumu ve hizli yara iyilesmesini
sagladig1 goriilmistiir. Bizim ¢alismamizda da ilgili calisma ile paralel sonuclar elde
edildi. Kontrol grubuna gore tum gruplarda, epitelizasyon istatistiksel olarak anlamli
sekilde yuksek bulundu.

Liu ve ark. (84)’nin oksitlenmis emilebilir seltiloz polimer hemostatik ajanin
inflamatuar  cevap Uzerine etkisini aragtirmak icin  yaptigi  ¢alismada
faringotomi/6zofagotomi yapilan ratlarda sadece primer kapatma ile primer kapatma
sonras1 Uzerine oksitlenmis emilebilir seliloz polimer hemostatik ajan konulmasi
karsilastirilmistir. Oksitlenmis emilebilir seliiloz polimer hemostatik ajan kullanilan
grupta inflamatuar cevabin ve matriks metalloproteinaz aktivitesinin azaldigi
goriilmiistiir. Calismamizda benzer sekilde kontrol grubuna gore oksitlenmis
emilebilir seltloz polimer hemostatik ajan kullanilan gruplarda (grup 2 ve 3),
inflamatuar hiicre yanitinin azaldigi goraldu.

Ulusoy ve ark. (85)’nin flep sag kalimi arastirdiklar1 ¢alismada McFarlene
flep altina sadece fibrin doku yapistirici, diisiik doz sildenafil ile birlikte fibrin doku
yapistirict ve yiksek doz sildenafil ile birlikte fibrin doku yapistirict uygulanmstir.
Calismada sildenafil ve fibrin doku yapistirici uygulanan gruplarda makroskobik
yasayan flep alani ortalama orani ve histolojik ortalama mikrodamar yogunlugu
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yuksek bulunmistur. Ancak
sadece fibrin doku yapistirict uygulanan grup ile kontrol grubu arasinda makroskobik
yasayan flep alani ortalama orami ve histolojik ortalama mikrodamar yogunlugu
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir. Bizim ¢alismamizda ise
fibrin doku yapistirict kullanilan iki grupta da (grup 3 ve 4) makroskobik yasayan
flep alan1 ortalama orani, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekide

fazla bulundu.

48


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cullen%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12379277
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Liu%20SA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22541147

Findik¢ioglu ve ark. (86)’'nin flep sag kalimi, reepitelizasyonu ve
neovaskilarizasyonunu arastirdigi ¢alismada flep cerrahisinden 1 hafta 6nce flep
kaldirilacak alan altina trombositten zengin plazma, salin ve fibrin doku yapistirici
enjekte edilerek uygulanmistir. Sonrasinda kaldirilan fleplerin ortalama nekroz alani
6lcimuine gore fibrin doku yapistirici uygulanan grupta nekrotik alanin salin grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde az oldugu goriilmiistiir. Yine reepitelizasyon
ve neovaskilarizasyonun da istatistiksel olarak anlamli Olctide daha iyi oldugu
gosterilmistir. Benzer sekilde bizim ¢alismamizda da kontrol grubuna gore grup 3 ve
4’te ortalama nekroz alaninin daha az oldugu ve epitelizasyonun istatistiksel olarak
anlaml sekilde fazla oldugu goraldu.

Yine Findik¢ioglu ve ark.(87)’min yaptigi farkli bir ¢alismada ise rat
epigastrik arter flebi altina intraoperatif olarak trombositten zengin plazma (TZP) ile
birlikte fibrin doku yapistirici, trombositten fakir plazma (TFP) ile birlikte fibrin
doku yapistirict ve sadece fibrin doku yapistirici uygulanmistir. TZP ile birlikte
fibrin doku yapistirict verilen grupta ortalama nekrotik alan oran1 en az iken sadece
fibrin doku yapistirict verilen grupta ortalama nekrotik alan orani1 en yiksek
bulunmustur ki aradaki fark istatistiksel olarak anlamlidir. Reepitelizasyon,
neovaskilarizasyon ve kollajen formasyonu, TZP ile birlikte fibrin doku yapistirict
verilen grupta 6nemli miktarda fazla iken, sadece fibrin doku yapistirict grubunda
inflamtuar hiicre reaksiyonu tespit edilmistir. Epitelizasyon bizim ¢alismamizda da
bu calismayla paralel olarak fibrin doku yapistirici kullanilan gruplarda kontrol
grubuna gore fazla olarak bulundu. Ancak ¢alismamizda, inflamatuar hiicre yanit1 bu
calismanin aksine, istatistiksel olarak anlamli sekilde azalmig bulundu.

Abs (88) tarafindan yayinlanan olgu sunumunda yliz germe ameliyati
esnasinda hemostaz amach kullanilan oksitlenmis emilebilir selloz polimer
hemostatik ajanin daha konsantre bir formunun tam kat cilt nekrozuna neden oldugu
belirtilmistir. Buna kimyasal etkiyle neden olan ¢ozilinebilir bilesenin ise Uronik asit
oldugunu gostermistir. Kanama kontroli saglandiktan sonra oksitlenmis emilebilir
selliloz polimer hemostatik ajanin ¢ikarilmasii tavsiye etmektedir. Bizim
calismamizda ise oksitlenmis emilebilir seltiloz polimer hemostatik ajan gruplarinda

nekroz goriilmekle birlikte nekroz oranlari kontrol grubuna gore anlamli sekilde
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azalmis bulundu. Yine de hemostaz saglandiktan sonra oksitlenmis emilebilir seliiloz
polimer hemostatik ajanin ¢ikarilmasi 6nerisinin g6z ardi edilmemesi faydali olabilir.

Kassam ve ark. (89)’min BOS kagagmni arastirmak igin yaptigi retrospektif
calismada fibrin doku yapistirict kullanilan hastalarda, postoperatif BOS kagagi ve
pnomokranium insidansinin azaldigi, fibrin doku yapistirict kullanilmayan hastalarda
ise cerrahi teknige bagli olmak kaydiyla %4-16 oranlarinda BOS kagagi oldugu
gosterilmistir. Calismamizda BOS kagagi ve pndmokraniumla ilgili parametreler
arastirtlmadi. Ancak BOS kagaginin flep dolasimini bozarak flep kaybina sebep
olabilmesi agisindan Onlenmesi gereklidir. Bu agidan da fibrin doku yapistirici
kullanimi faydali gérinmektedir.

Christenson ve ark.(90)’nin yaptig1 ¢alismada iki asamali interpolasyon flebi
pedikilinin altina konulan oksitlenmis emilebilir seltiloz polimer hemostatik ajanin
mikemmel hemostaz sagladigi, bakterisidal aktivite gosterdigi, asiditeyi azaltarak
vazodilatasyona neden oldugu, bunun da flebin beslenmesini korudugu
gosterilmistir.  Calismamiz  hemoraji  agisindan  degerlendirildiginde  sadece
oksitlenmis emilebilir seliloz polimer hemostatik ajan kullanilan grupta hemoraji,
kontrol grubuna gore yaklasik 3 kat azalmis olarak bulundu. Fibrin doku yapistirict
ile oksitlenmis emilebilir seliloz polimer hemostatik ajanin birlikte kullanildig
grupta ise kontrol grubuna gore 2 kat daha az hemoraji mevcuttu. Ancak doku
yapistirict etkinligin yan1 sira kanama kontrolu igin kullanilan bir ajan olan fibrin
doku yapistirict grubunda istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte kontrol
grubuna gore hemorajinin artmis olarak bulunmasi bizi sasirtan bir bulgu oldu. Bu
bakimdan oksitlenmis emilebilir seltiloz polimer hemostatik ajanin iyi bir hemostat
oldugu soylenebilir.

Weinrach ve ark. (91)’nin yaptigi caligmada latissimus dorsi flebi ile
rekonstriiksiyon yapilan hastalarda fibrin doku yapistirict kullaniminin donér saha
seromasinin azaltilmasinda etkili oldugu gosterilmistir.

Moore ve ark.(92)’nin yaptigi calismada meme kanseri nedeniyle lumpektomi veya
modifiye radikal mastektomi ile birlikte aksiller diseksiyon yapilan hastalarda uygulanan
fibrin doku yapistiricinin, seroma miktarini ve drenaj stiresini azalttig: tespit edilmistir .

Hester ve ark. (93)’nin yaptigi faz 3 c¢aligmada fibrin doku yapistiricinin
ritidektomide kullanimi incelenmistir. Y{iz germe yapilan hastalarin bir tarafina

fibrin doku yapistirict uygulanirken, diger tarafa uygulama yapilmamistir. Postop
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ortalama 24. saatte c¢ikarilan drenlerdeki ortalama sivi miktarlar1 fibrin doku
yapistirict uygulanan tarafta, uygulanmayan tarafa gore istatistiksel olarak anlaml
duzeyde daha az saptanmustir.

Cha ve ark. (94)’min yaptig1 calismada parsiyel mastektomi ve aksiller
diseksiyon sonrasinda latissimus dorsi myokutandz ada flebi yapilan hastalardan
kontrol grubuna ek islem yapilmazken, fibrin doku yapistirict grubunda flep donér
alanina ve cilt flebine aerosol seklinde spreyleme yontemi ile fibrin doku yapistirici
uygulanmistir. Postop dénemde dondér alan, aksiller diseksiyon alani ve meme
rekostriiksiyonu yapilan alana koyulan 3 adet dren seroma miktar1 agisindan takip
edilmistir. Postop 2. gunde kontrol grubunda drenaj miktar1 fazla olmakla birlikte
istatistiksel olarak anlamli bulunamamistir. Postop 3. gunde fibrin doku yapistirici
grubunda drenaj miktarinda artis tespit edilmis ve drenler ¢ikarildiginda toplam
drenaj miktar1 fibrin doku yapistirict grubunda daha fazla bulunmustur. Ayrica
kontrol grubundaki hastalarin drenleri fibrin doku yapistirict grubundaki hastalara
gore ortalama olarak bir giin erken ¢ikarilmstir.

Sajid ve ark.(95)’nin yaptigi calismada meme kanseri nedeniyle meme ve
axiller cerrahi geciren hastalarda cilt flebinin altmma fibrin doku yapistirict
uygulamasinin, postop seroma insidansini, ortalama seroma miktarini, Yyara
enfeksiyonlarini, komplikasyonlar1 ve hastanede kalis suresini azaltmadigi
gosterilmistir.

Literatlirde fibrin doku yapistirici uygulamasinin ortalama seroma miktarini
ve slresini azalttigin1 gosteren calismalar bulunmakla birlikte azaltmadigini aksine
istatistiksel olarak anlamli olmasa da artirdigini gosteren galismalar bulunmaktadir.
Calismamizda seroma ilgili parametre arastirmadik ancak mevcut ¢alismalarda fikir
birligi saglanacak bulgular elde edilememis olmasi seroma ile ilgili daha genis
kapsamli caligmalar gerektigini ortaya koymaktadir.

Sonug olarak oksitlenmis emilebilir seltiloz polimer hemostatik ajan ve fibrin
doku yapistiricinin ayri ayri ve kombine olarak kullanimlarinin, inflamatuar hiicre
artis1 ve nekrozu istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azalttigi, epitelizasyonu ise
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde artirdigini dolayisiyla yara iyilesmesini ve flep
yasayabilirligini olumlu etkiledigini bulduk. Calismada kullanlan ajanlarin farkli

caligmalar ile yeni kullanim alanlarinin olabilecegini 6ngérmekteyiz.
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