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ÖZET 

Plastik cerrahinin temel unsurlarından biri rekonstrüktif cerrahidir. 

Rekonstrüktif cerrahi kaybedilmiş bir dokunun bir benzeri ile tekrar yapılandırılma 

işlemini tanımlar. Bu noktada tüm plastik cerrahların ortak fikri kaybedilmiş dokunun 

fonksiyon ve doku özellikleri bakımından en yakın dokular kullanarak onarılmasıdır. 

Flep ile doku defektlerinin onarımında en büyük problemlerden biri, defekt olan 

bölgeyi kapatmak amacıyla hazırlanan fleplerin ön görülemeyen kayıplarıdır. Bu 

kayıpları engellemek ya da minimize etmek için çok çeşitli yöntemler öne sürülmüş 

ancak altın standart sayılabilecek ortak bir fikre ulaşılamamıştır. 

Oksijen radikallerinin yarattığı hasarın engellenmesi adına antioksidan 

ajanların kullanımı özellikle nörolojide iskemi temelli hastalıkların yarattığı 

dejenerasyonun engellenmesi, genel cerrahide barsak damar tıkanıklıkları sonrası 

oluşan hasarın geri döndürülmesi, ürolojide ise infertile tedavisi için üstüne düşülmüş 

bir konudur. Ancak cilt fleplerinin kan akışında azalma sonrası ortaya çıkan kayıpların 

engellenmesi için antioksidanların kullanımı sıklıkla araştırılmış bir konu değildir. 

Araştırmamızdaki amaç sıçan sırtlarında hazırlanacak Mcfarlane fleplerine 

oksijen radikal hasarını engellemek amacıyla güçlü antioksidan maddeler olan l-

carnitin ve alfa lipoik asidin (ALA) lokal enjeksiyonu sonrası uygulamanın flep 

yaşayabilirliğine olası olumlu etkilerini araştırmaktır. 

Çalışmamızda 49 adet dişi, erişkin, 250 – 350 gr ağırlığında Wistar Albino 

sıçan kullanıldı. Denekler kontrol, flep delay-1, delay-2, antioksidan -1, antioksidan – 

s, prp – 1 ve prp – s olmak üzere  7 gruba bölündü, her grupta 7 denek olacak şekilde 

eşit bölüştürme yapıldı. Delay – 1 ve Delay – 2 gruplarının sırtında tasarlanan 

Mcfarlane flebinin her iki longitudinal kenarı boyunca panniculus karnosusu da 

içerecek şekilde tam kat kesiler yapıldı, flepler tabanlarından ayrılmadı. 1 hafta 

beklendikten sonra diğer gruplarla beraber tüm grupların sırtlarında planlanmış 

Mcfarlane flepleri panniculus carnosusu da içerecek şekilde tam kat kaldırılıp yerlerine 

iade edildi. Ardından PRP – 1 ve PRP-S grupları fleplerine PRP enjeksiyonu, 

antioksidan – 1 ve antioksidan – s grubuna 200mg/kg l-karnitin ve 100mg/kg alfalipoik 

asit enjekte edildi. Delay – 1 ve delay – 2 gruplarına enjeksiyon yapılmadı. Ayrıca 

PRP – s, antioksidan – s ve delay – 2 grupları flep tabanlarına silikon tabaka 

yerleştirilerek tabandan kanlanma, vaskülarizasyon engellendi. Ratlar 1, 3 ve 7. 
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günlerde takip edildi, 7. günün sonunda sakrifiye edilerek makroskopik değerlendirme 

için fotoğraflama yapıldı, histopatolojik değerlendirme için fleplerin sağlıklı doku – 

nekroz geçiş alanlarından 1,5 cm çaplı tam kat cilt biopsileri alındı. Biopsilerde 

hematoksilen eosin ve masson 3’lü boyama ile inflamatuar hücre, fibroblast ve 

kollajen yoğunlukları ölçüldü. Ayrıca yeni damar oluşumunu tespit etmek üzere 

vasküler endoteliyal büyüme faktörü (VEGF) immün boyaması yapıldı. Çalışma 

sırasında prp – 1 ve prp – s gruplarından birer denek kaybedildi. Diğer denekler 

çalışmayı iyi tolere etti. Çekilen fotoğraflarda AutoCad ve Photoshop programları ile 

yaşayan flep alanının toplam flep alanına oranı yapıldı. 

Tüm elde edilen veriler istatistiksel olarak değerlendirildi. Delay uygulanan ve 

antioksidan enjeksiyonu yapılan gruplarda kontrol grubuna oranla yaşayan flep 

alanında istatistiksel olarak anlamlı artış tespit edildi. PRP uygulanan gruplarda ise 

istatistiksel fark bulunmadı. 

Cerrahi delay fenomeni halen en sık kullanılan ve en başarılı sonuç veren, flep 

yaşayabilirliğini arttırmakta kullanılan bir yöntemdir. Ancak iki aşamalı operasyon 

ihtiyacı, ilk operasyon sonrası takiplerde enfeksiyon, ağrı, rutin pansuman ihtiyacı, 

uzun takip süresi, akut durumlarda kullanılamaması dezavantajlarıdır. ALA ve L-

karnitinin uygulama kolaylığı, kolay temin edilebilir olması, ek cerrahi gereksinimi 

olmaması ve güvenilirliği nedeniyle geniş kullanım alanına sahip olabilir. Bu 

çalışmada ALA ve L-karnitinin random kan akımına sahip flep modellerinde flep 

yaşayabilirliğinde artış yarattığı gösterilmiştir.  
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ABSTRACT 

Reconstructive surgery is one of the basic elements of plastic surgery. 

Reconstructive surgery describes the process of reconstruction of  a lost tissue with a 

similar tissue. At this point, the common idea of all plastic surgeons is to repair the 

lost tissue using the closest tissues in terms of function and tissue properties. One of 

the biggest problems in the repair of tissue defects with flaps is the unpredictable loss 

of flaps prepared to close the defect area. Various methods have been proposed to 

prevent or minimize these losses, but a common idea that could be considered as the 

gold standard has not been reached. 

The use of antioxidant agents for the prevention of damage caused by oxygen 

radicals has been investigated for the prevention of degeneration caused by ischemia-

based diseases in neurology, the recovery of intestinal vascular occlusions in general 

surgery, and infertility treatment in urology. However, the use of antioxidants to 

prevent loss of blood circulation in skin flaps is not a topic often investigated. 

The aim of our study was to investigate the possible positive effects of flap 

viability after local injection of strong antioxidant agents l-carnitine and alpha lipoic 

acid (ALA) to prevent oxygen radical damage to Mcfarlane flaps. 

In this study, 49 female, adult, 250 - 350 g Wistar Albino rats were used. The 

subjects were divided into 7 groups as control, delay-1, delay-2, antioxidant -1, 

antioxidant - s, prp - 1 and prp - s. In delay - 1 and delay - 2 groups flaps that were 

designed on the back of rats as Mcfarlane flaps but two longitudinal full-thickness 

incisions including of the panniculus carnosus were made and the flaps were not 

separated from their base. After waiting for 1 week, the Mcfarlane flaps on the backs 

of all groups with the other groups were lifted and returned to their places, including 

panniculus carnosus. Subsequently, PRP - 1 and PRP - S groups’ flaps were injected, 

antioxidant - 1 and antioxidant - s groups’ flaps were injected with 200 mg / kg l - 

carnitine and 100 mg / kg alphalipoic. Delay - 1 and delay - 2 groups were not injected. 

Additionally, in PRP - s, antioxidant - s and delay - 2 groups silicone sheets  were 

placed on the flap bases and flaps were prevented from vascularization. Rats were 

followed up on days 1, 3 and 7, and sacrificed at the end of day 7, and photographed 

for macroscopic evaluation. For the histopathological evaluation, full - thickness skin 

biopsies with a diameter of 1.5 cm were taken from the healthy tissue - necrosis 
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transition areas of the flaps. In biopsies, inflammatory cell, fibroblast and collagen 

concentrations were measured by hematoxylin eosin and masson trichrome staining. 

In addition, vascular endothelial growth factor (VEGF) immunostaining was 

performed to detect neoangiogenesis. One subject per prp - 1 and prp - s groups was 

lost during the study. The other subjects tolerated the study well. The ratio of living 

flap area to total flap area was made with AutoCad and Photoshop programs. 

All data were evaluated statistically. There was a statistically significant 

increase in the living flap area in delay treated and antioxidant injected groups 

compared to the control group. There was no statistical difference in PRP groups. 

Surgical delay method is still the most frequently used and the most successful 

method to improve flap viability. However, the need for a two-stage operation, 

infection, pain, need for routine dressing after the first operation, long follow-up, and 

inability to use in acute situations are the disadvantages. ALA and L-carnitine may be 

widely used because of their ease of application, easy availability, no need for 

additional surgery and reliability. In this study, ALA and L-carnitine have been shown 

to increase flap viability in flap models with random patterned blood circulation. 
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 xv 

 

 

SİMGELER VE KISALTMALAR 

Adenozin Trifosfat (ATP) 

Adult Immuno Deficiency Syndrome (AIDS) 

Alfa Lipoik Asit (ALA) 

Asit Sitrat Dekstroz A (ACD-A) 

Bazik Fibroblast Büyüme Faktörü (BFGF) 

Dihidrolipoik Asite (DHLA) 

Endotel-Kaynaklı Kasıcı Faktörler (EDCF)  

Endotel-Kaynaklık Gevşetici Faktörler (EDRF) 

Endotelin (ET-1) 

Glutatyon (GSH) 

Glutatyon Peroksidaz (GPX) 

Hidrojen Peroksit (H2O2) 

Hidroksil Radikalini (OH-) 

Hipoklorik Aside (HOCL) 

Intramusküler (IM) 

Katalaz (KAT) 

Lethal Doz 50 (Ld50) 

Malondialdehit (MDA) 

Myeloperoksidaz (MPO) 

Nitrik Oksit (NO) 

Norepinefrin (NE) 

Prostasiklin (PGI2) 

Reaktif Oksijen Türevleri (ROT) 

Serbest Oksijen Radikali (SOR) 

Serotonin (5HT2) 

Superoksit Dismutaz (SOD) 

Transforme Büyüme Faktörü-Beta (TGF-Β) 

Tromboksan A2 (TXA2) 

Trombosit Kaynaklı Büyüme Faktörü (PDGF) 



 xvi 

 

Trombositten Zengin Plazma (PRP) 

Vasküler Endotel Büyüme Faktörü (VEGF)



 1 

 

 

1. GİRİŞ 

 

Yara iyileşmesi Plastik ve Rekonstrüktif cerrahinin temelinde yer alan bir 

konudur. Bu dalın gelişmesi ile temel tıp tarihinden süregelen yara ve yara iyileşmesi 

konusunda farklı yöntem ve teknikler ortaya çıkmıştır. Yaranın en sade haliyle onarım 

şekli basitten komplekse doğru sıralanırsa primer onarım, greft ile onarım ve flep ile 

onarımdır. 

Her ne kadar flep ile defekt onarımı en sık kullanılan doku onarım 

tekniklerinden olsa da bu operasyonların başarı yüzdesi lokal ve sistemik faktörlerden 

yüksek oranda etkilenir. Başarıyı etkileyen faktörler arasında lokal hipoksi, anemi, 

diabet, immün baskılanma, romatizmal hastalıklar, malnütrisyon, radyasyon, sistemik 

hastalıklar gibi pek çok faktör mevcuttur. Bu faktörlerin yarattığı istenmeyen 

kayıpların azaltılması amacıyla farklı teknikler kullanılarak alıcı ve verici bölgenin 

durumu ideale yaklaştırılmaya çalışılır. 

Flep operasyonları sonrası ortaya çıkan doku ölümünün iskemiye sekonder 

olduğu düşünülmüştür (1). İskemiye bağlı olarak oksijen radikalleri ortaya çıkar. 

Adenozin trifosfatın yıkımı, enerjinin tükenimi ve kalsiyumun hücre içine göçü iskemi 

sırasındaki hücresel hasara yol açar (2,3). İskemi ile ortaya çıkan düşük kan akımı 

nötrofil aktivasyonuna ve buna bağlı hücre aracılıklı yıkıma yol açar (2,4). Mevcut 

durumu daha iyi hale getirmek amacıyla pek çok farmakolojik ajan, yöntem ve 

büyüme faktörleri araştırılmıştır (1,2,5). 

Alfa Lipoik Asit (ALA) vitamin E, vitamin C, ubikinon,  glutatyon gibi içsel 

olarak mevcut antioksidanların yeniden oluşturulması, serbest radikallerin 

yakalanması, metal şelasyonu, tamir sistemlerinde rolü ile çok etkili bir antioksidandır 

(6,7). ALA vasıtasıyla antioksidan ilaçlar serbest radikallerin yarattığı patolojik 

süreçleri engelleyebilir, yavaşlatabilir hatta onarabilir. ALA’nın lipid peroksidasyonu, 

t helper lenfosit fonksiyonları ve endojen antioksidasyon seviyesinde artış açısından 

olumlu etkiye sahip olduğu gösterilmiştir. Hayvan deneylerinde astımda havayolu 

yangısını azalttığı, katarakt formasyonunu azalttığı, ciltte yangıyı düşürdüğü, sinirsel 

ileti hızında ve kan akımında  artış yaptığı,  etanol plazma düzeylerinde düşüşe yol 
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açtığı, hipokampal hasarı azalttığı, ortaya konmuştur (6,7). Bu etkileri sayesinde 

katarakt, radyasyon hasarı, felç, Parkinson, beyin iskemisi, deri yangısı, diyabetik 

nöropati, AIDS hastalarında, renal taş oluşumu ve etanol zehirlenmesinde preklinik ve 

klinik çalışmalarda kullanımı devam etmektedir (6,8,9). 

L-Karnitin ATP sentezinde, organik asitlerin (pirüvik asit, benzoik asit) 

uzaklaştırılmasında ve mitokondri zarındandan açil KoA geçirilerek uzun zincirli yağ 

asitlerinin metabolizmasında iş gören bir moleküldür. Aynı zamanda fonksiyon 

itibariyle karbonhidrat ve yağ metabolizmalarında rolü vardır ve kalp ile kas çalışması 

sırasında ihtiyaç duyulur. Sperm motilitesini arttırmasından ötürü infertilitede 

kullanım alanı bulmaktadır. Diyabet, hipertansiyon gibi sistemik hastalıklarda ve 

immün sistemi güçlendirmek amacıyla destek tedavisi olarak kullanılır (10). L-

karnitinin membran dengelemesi, serbest oksijen radikallerine (SOR) karşı 

uzaklaştırma etkisi, mitokondrial hasar önleme ve bu sayede enerji üretim artışı 

etkilerinden dolayı antioksidan olarak görev görür. Ayrıca L-Karnitin kardiak 

yetmezlik ve ritim bozukluklarında olumlu etkileri, lipil profilindeki yararları, efor 

kapasitesi artışı ve angina ataklarını azaltması sayesinde gıda takviyesi olarak önerilir. 

Mevcut literature bakıldığında alfa lipoik asit ve l-karnitinin flep yaşayabilirliği 

üzerine yapılmış çalışmaları mevcuttur (2,11). Ancak bu birbirini tamamlayıcı 

molekül beraber çalışılmamış ve olası sinerjizmi cilt flepleri üzerinde 

araştırılmamıştır. Her iki molekülün de antioksidan, yangı düşürücü ve yara iyileşmesi 

hızında arttırıcı etkileri nedeniyle Plastik ve Rekonstrüktif Cerrahide sıklıkla 

kullanılan flep ile onarım operasyonları açısından olumlu etkiye sahip olabileceği 

düşünülmüştür. Bu nedenle deneysel olarak sıçanlarda oluşturduğumuz modifiye 

McFarlene flebinde alfa lipoik asit ve l-karnitinin olası sinerjistik olumlu etkisini flep 

yaşayabilirliğini arttığı kanıtlanmış mevcut yöntemlerle karşılaştırdık. Ortaya çıkan 

değişiklikleri makrosopik gözlem ve histopatolojik olarak değerlendirdik. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1 Cilt 

2.1.1 Cildin yapısı ve fonksiyonları 

 

Cildin fonksiyonları genel olarak fiziksel koruma, UV ışınlarına karşı bariyer, 

mikrobiyal saldırılara karşı ilk savunma, sıvı kaybının engellenmesi, vücut ısısının 

düzenlenmesi, duyu olarak özetlenebilir. 

Cildin iki ana katmanı bulunur. Bunlar epidermis ve dermistir. 

2.1.2 Cildin Embriyolojisi 

 

Epidermis ektodermden köken alırken, dermis mezodermden köken alır. Bu iki 

katmana göç eden farklı hücreler bulunur. Bunlar; nöral krest kökenli Merkel hücreleri 

ve melanositler, mezenşimal Langerhans hücreleridir. 

 

2.1.3 Cildin Histolojisi 

2.1.3.1 Epidermis 

 

Bölgeden bölgeye değişmek ile beraber ortalama kalınlık yaklaşık olarak 100 

mikrometredir. Tam kalınlıkta deri ise 1500 ila 4000 mikrometre arası değişir. En kalın 

bölgeler palmar ve plantar alanlardır, bunun sebebi ise bu bölgelerde stratum 

corneum’un varlığıdır. 

Epidermis’in 5 ana katmanı vardır. Bunlar en yüzeyelden en derine doğru sırası 

ile; 

Stratum Korneum: Yaşamayan keratinositleri içerir, travmaya karşı 

koruyucudur. Sıvı kaybı ve bakteriyel saldırılara karşı koruma sağlar. 

Stratum Lusidum: Şeffaf tabakadır, sadece el ayası ve ayak tabanında 

mevcuttur. 
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Stratum Granulozum: Olgun keratinositleri içeren tabakadır. İsmi bu 

hücrelerin içinde yerleşik keratohyalin granüllerinden gelir. 

Stratum Spinozum: Keratin üreten iri keratinositleri içerir, bu tabakadaki 

hücreler birbirlerine tonofibriller ile bağlıdır. 

Stratum Bazale (Germinativum): Bu tabakadaki hücreler altlarında yatan 

tabakaya sitoplazmik uzantılar vasıtasıyla sıkıca bağlıdırlar. Bu tabaka epidermisin 

aktif olarak üreyen tek tabakasıdır, aynı zamanda melanositleri de içerir. 

 

2.1.3.2 Dermis 

Cildin kalınlığının %95’ini oluşturur. İki ana katmana sahiptir. Bunlar papiller 

ve retiküler dermistir. Papiller dermis daha yüzeyel yerleşimlidir ve daha fazla hücre 

barındırır. Burada bulunan kollajen lifleri daha düzgün yerleşimlidir. Retiküler dermis 

ise daha derinde lokalizedir, daha az hücre içerir ve kollajen lifler daha düzensizdir. 

Bu iki katman birbiri ile ilişkili hücreleri, bağ dokusunu, nörovasküler ağı ve dermal 

ekleri içerir. 

Dermisin kalınlığı değişkendir, skalp, avuç içi ve ayak tabanında en kalınken, 

göz kapaklarında en incedir. 

Dermis içeriğine baktığımızda; 

Kollajen fibriller: Fibroblastlar tarafından üretilir, cildin kuvvetinden 

sorumludur. Tip 1/Tip 3 oranı erişkinde 4:1’dir 

Elastin Fibriller: Cildin elastikiyetini sağlarlar, fibroblastlarca salgılanırlar. 

Temel Maddeler (Ground Substances): Dermatan sülfat, kondroitin sülfat, 

hyalüronik asit ve glikozaminoglikanlardan oluşur. 

Vasküler Pleksus: Papiller - retiküler dermis ayırımında bulunur. 

Deri ekleri: Kıl follikülleri, ekrin, apokrin ve sebasöz bezlerden oluşur. 

2.1.4 Cildin Vasküler  Anatomisi; 

Epidermis, yüksek metabolik aktivitesi ile, dermal vasküler pleksustan 

besinleri difüzyon yoluyla alır (12). 
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Şekil 1 - Cildin Vasküler Anatomisi (12) 

 

Cildin kan kaynağı ile ilgili iki teori mevcuttur: 

Anjiozom; Taylor ve Palmer’ın sunduğu 40 farklı anjiozomun birbirlerine 

gerçek anastomozlar veya choke damarları ile bağlantıda olması durumudur. 

 

 

Şekil 2 – Anjiozomlar (12) 

 

Fasiokutanöz Pleksus; Birbiri ile ilişki halinde bulunan subfasyal, intrafasyal, 

suprafasyal, subkütan ve subdermal pleksusların içe akış yapan damarlar ile 

beslenmesidir. 
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Derinin iç vasküler sistemini arterioller, terminal arterioller, postkapiller 

venüller ve musküler venüllerden oluşur (13). Temel olarak cilt üç tip arterden 

kanlanır, bunlar direk kutanöz, muskulokutanöz ve septokutanöz arterlerdir. 

Muskulokutanöz arterler random fleplerin kan kaynağını sağlarken, septokutanöz 

arterler flap boyunca ilerleyerek flebin dolaşımını sağlayan aksiyel arterleri besler 

(13). 

Bu yapılardan sırası ile şu pleksuslar kaynaklanır; 

Fasyal pleksuslar: fasyanın flebe dahil edilmesi durumunda korunur, flebin 

kanlanmasının korunmasında yardımcı olur. 

Prefasial pleksus: uzuvlarda belirgindir, temel olarak fasiyokütan 

damarlardan kanlanır. 

Subkütan pleksus: gövdede belirgindir, yüzeyel fasya seviyesinde seyreder, 

temel olarak muskülokütan damarlardan beslenir. 

Subdermal pleksus: cilde kanı sağlayan ana pleksustur, deri eklerinin 

kanlanmasını sağlar, insizyon sırasında dermal kanama ile kendini gösterir. 

Mid-dermal (retiküler) pleksus: temel olarak venöz dolaşımdan ve 

termoregülasyondan sorumludur. 

Subepidermal (subpapiller) pleksus: Duvarlarında kas bulunmayan küçük 

damarları içerir, temel olarak besleme ve termoregülasyon fonksiyonlarına sahiptir. 

 

Bu pleksusların köken aldığı üç farklı damar tipi mevcuttur; 

Septokutan: deriye ulaşmadan önce iki kas arasında bulunan septumdan 

geçerler 

Muskulokutan: deriye ulaşmadan önce kas içerisinde seyrettikleri bir segment 

mevcuttur. 

Direk kutanöz: deriye ulaşmadan önce herhangi bir kas veya septumla 

ilişkileri mevcut değildir. 

Derinin mikrodolaşımı lokal ve sistemik kontrol birimlerinden etkilenen damar 

ağından oluşur. Deride normal kan akımı 20 ml/100 gr/dk’dır. Kan akımınının artışı 

ortam veya vücut sıcaklığının artması sonrası deri eklerinden salgılanan bradikinin ve 

diğer vazodilatatör metabolitler sonrası sempatik vazokonstrüktör tonusta azalma 

sonucu olur (14). 
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Ortam sıcaklığı ile derideki vazokonstrüksiyon 15 derecenin üzerinde pozitif 

korelasyon gösterir. 15 C derecenin altına inildiğinde ise bu sefer de sıcaklık düşmesi 

özellikle uç noktalarda vazodilatasyon ile sonuçlanır. Bu ters korelasyon ile uç 

noktalardaki dokular soğuk yaralanmasından korunmuş olur. 

Bu vazodilatasyon sonucu artmış kan akımı arteriyovenöz anastomozlar 

vasıtasıyla deriye ulaşır. 

Mikrodolaşım sırasıyla küçük arteriyol, terminal arteriyol, prekapiller sfinkter, 

kapiller, postkapiller venül, toplayıcı venül, musküler venülü geçerek deriye girer ve 

çıkar (13). 

Mikrodolaşımın ana ağ sistemi üç pleksus vasıtasıyla sağlanır. Bunlar yüzeyel, 

orta ve derin pleksuslardır. Yüzeyel ve derin pleksuslar arter ve venlere ev sahipliği 

ederken, orta pleksus sadece venleri içerir. Yüzeyel pleksus termoregülasyon ve 

nütrisyon, orta pleksus termoregülasyon, derin pleksus ısının korunması ve şant 

fonksiyonlarına sahiptir (13). 

Arteriyoller kaynak damarlardan çıktıktan sonra subkutan dokuda ilerleyerek 

çapları 300 mikrometreden 30 mikrometre boyuta kadar inerler. Bu noktadan sonra 

ortaya terminal arterioller ve subdermal pleksus çıkar. Ardından gelen prekapiller 

sfinkter ile kan akımının kontrolünün son noktasına gelinmiş olur, bu bölgede yukarıda 

anlatılan faktörler ile vazodilatasyon/konstriksiyon dengesini kuran düz kaslar 

bulunur. Daha ileri düzeyde ise 3-7 mikrometre çaplı kapillerler mevcuttur ve sadece 

endotel - bazal lamina - perisit üçlüsünden oluşurlar. Kapillerlerin ardınan venöz 

sistem başlar ve sırasıyla postkapiller venüller ve toplayıcı venüller olarak dolaşım 

devam eder (13,14). 

Sempatik innervasyon arteriyoller, prekapiller sfinkterler ve arteriyovenöz 

anastomozları etkiler. Arteriovenöz anastomozlar kimyasal ve nöral uyaranlara cevap 

veren sinir ağı tarafından sarılmıştır (13). 

Deri ve derialtı dokular venöz dönüşe iki sistem ile bağlanırlar, bunlar yüzeyel 

subdermal venöz sistem ve vena komitantes’tir. Vena komitantes kutanöz arterlere 

eşlik ederler (15). 

Venöz drenaj kominikan ve komitan venler vasıtasıyla derin venlere iletilir. 

Kominikan venler yüzeyel venöz pleksus ile derin venöz pleksus arasında köprü görevi 



 8 

 

görür. Komitan venler ise subkutanöz dokunun venöz dönüşüne katkı sağlarlar ve bu 

dönüşü derin venlere iletirler (16). 

2.1.5 Dolaşımın sistemik kontrolü; 

2.1.5.1 Sinir sistemi: 

Kontrolde baskın komponent sinir sistemidir. Damar duvarındaki reseptör 

çeşidine göre cevap sağlanır. Vazokonstriksiyon alfa-adrenerjik ve seratoninerjik 

reseptörler ile sağlanırken, vazodilatasyondan beta-adrenerjik reseptörler sorumludur. 

Sempatik tonüs artışı vazokonstriksiyon ile sonuçlanırken, azalışı vazodilatasyona 

sebep olur. 

2.1.5.2 Mediatörler: 

Humoral etki ise dolaşım üzerinde ikincil etkiye sahiptir. Vazokonstriksiyon 

alfa-adrenerjik reseptörler üzerinden adrenalin ve noradrenalin vasıtasıyla, 

seratoninerjik reseptörler üzerinden ise seratonin vasıtasıyla gerçekleşir. 

Vazodilatasyon ise histamin ve bradikinin ile olur. 

2.1.5.3 Lokal etki: 

Hipoksi, hiperkapni, asidoz vazodilatasyon ile sonuçlanır. Ayrıca hipotermi de 

vazodilatasyon yapar. 

2.2 Rat Dorsum Cildi Vasküler Anatomisi ve Deri Flepleri; 

Yapılan deneyler ve çalışmalarda model belirlemek deneyin en önemli 

basamağını oluşturur. Ratlar ortopedi, plastik cerrahi, genel cerrahi gibi cerrahi işlem 

uygulayan branşlar tarafından sıklıkla kullanılan deneklerdir. Diğer deneklere oranla 

az mali yük oluşturması, isogenetik olması, güçlü immünite ve dirence sahip olması, 

temin kolaylığı modelin artı yönleridir. Cilt yapısı itibariyle diğer bir avantajı özellikle 

flep çalışmalarında ortaya çıkar (17). Kullanımlarındaki en büyük olumsuzluk ise 

pratik hayattaki kullanılabilirliğinin düşük olmasıdır (17). 

Deneklerde gözlenen iki ana cilt yapısı mevcuttur; gevşek ve sıkı cilt. Gevşek 

ciltli denekler kanlanmayı perforan arterlerle, sıkı ciltli denekler ise muskulokütan 

arterlerle sağlar. İnsanda ise bu iki cilt tipi de operasyon bölgesine göre değişkenlik 

gösterir (18). 
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Rat cildi ve insan cildi arasındaki majör farklılık rat cildinde mevcut olan 

pannikulus karnozus tabakasıdır. Bu kas tabakası cilde kuvvetli, alttaki diğer kaslara 

ise gevşek olarak bağlanır. İnsanda ise bunun analoğu sayılabilecek yüzeyel fasya 

bulunur. Her iki canlıda da bu iki katmanın tasarlanacak flebin içinde bulunması 

vaskülaritede artışa neden olur (18). 

Önceden yapılan çalışmalarda rat dorsal cildinin 3 damar vasıtasıyla beslendiği 

gösterilmiştir(19), bunlar; 

1. Kranial tarafta aksiller damardan köken alan lateral torasik 

2. 4 – 12. kosta arasından çıkan posterior interkostaller 

3. Kuyruk tarafında derin sirkümfleks iliak arterdir (19). 

 

Şekil 1 - Rat sırt cildi arterleri(17) 

2.2.1. Modifiye McFarlane Flebi 

Birden fazla flep tasarımı deneylerde kullanılmak üzere tanımlanmıştır. Ancak 

bu fleplerin birçoğu uygulama, takip güçlüğü ve güvenlirliğin düşük olması nedeniyle 

yaygın kullanıma ulaşmamıştır.  McFarlane flebi rat cildinde yapılan flep 

çalışmalarında en sık kullanılan, iyi tanımlanmış, güvenilir, uygulama kolaylığına 

sahip flep modeli olması nedeniyle çalışmamızda tercih edilmiştir. Mcfarlane ve ark. 

tarafından 1965’te tanımlanan ve sonrasında 1986’da Khouri ve ark. tarafından 

modifiye edilerek tariflenen flep, rat sırt cildinde pannikulus karnosus’un da dahil 

olacağı şekilde kaldırılır (18,20). Flebin çalışmamızda kullanılma sebebi çelişkili 

sonuçlar vermemesi ve uluslararası alanda yaygın kullanılmasıdır. 

Dorsal ciltte tasarlanan fleplerin bir diğer olumlu noktası ise ratın kendi 

yaralarını kemirme eğilimi ile çıkan öz-yamyamlık durumunu en aza indirmesidir (21). 



 10 

 

2.3 Flep 

2.3.1 Flep Tanımı: 

Bir cilt flebi, cilt ve cilt altı dokulardan oluşur ve kendi dolaşımını koruyarak 

yaşamını sürdürür. Cilt flepleri kan dolaşımını sağlayan kaynağa ve patterne göre 

sınıflandırılır. En temel cilt flepleri subdermal pleksustaki nonspesifik veya random 

kan kaynaklarından dolaşımını sağlar (22). 

2.3.2 Flep Cerrahisi Tarihi 

Rekonstrüktif cerrahide fleplerin kullanımı milattan önce 600’lü yıllara 

dayanır. Bunlar arasında en erken kayıt altına alınmış olan burun rekonstrüksiyonu 

için kullanılmış olan pediküllü fleplerdir (23). 

Erken dönemdeki flepler daha çok baş ve boyun bölgesinde ve alt ekstremitede 

yoğunlaşmıştır. Bunun sebebi bu bölgelerde ‘sekonder intensiyon’ ile iyileşme 

sağlanamamış olmasıdır. Bu kullanılmış flepler random-pattern’li flepler olarak kabul 

edilirler, bunun sebebi bu fleplerin herhangi bir spesifik kan kaynağına sahip olmadan 

ve nasıl yaşadıklarına dair bir fikir edinilmeden kullanılmalarıdır. 

Sonraki dönemlerde Tagliacozzi distal - tabanlı önkol flebini iki aşamalı bir 

prosedürde kullanmıştır, çalışması Venedikte 1597’de yayınlanmıştır (24). Bu 

çalışmaların çoğu 19. yüzyılda Carpue iki hastanın burnunu alın flepleri ile 

rekonstrükte edene kadar karanlıkta kalmıştır (25). Devamında Von Graefe tarafından 

1818’de yayınlanan ‘Rhinoplastik’ ile bu tekniklerin kullanımı ilerlemiştir. İlerleyen 

dönemlerde Carl Manchot istikrarlı damarlar tarafından beslenen anatomik cilt 

bölgelerini göstermiş ve 1889’ta yayımlanmıştır (26). Tansini 1906’da cilt adalı 

latissimus dorsi flebini mastektomi sonrası hastalarda kullanmıştır (27). Sonrasında 

sırasıyla Davis 1919’da kompozit, aksial ve pediküllü kas ve fasyal flepleri (28), Gilles 

1920’de ‘tubed’ pediküllü flebi (29), Stark 1946’da alt ekstremitede osteomyelit 

tedavisi için kas fleplerini (30), Owens 1955’de sternokleidomastoid kas ve üzerindeki 

ciltten oluşan kompozit flebi baş ve boyun rekonstrüksiyon için (31), McGregor 

1963’da orta ve alt yüz örtümü sağlayan temporalis flebini (32), Bakamjian 1965’te 

deltopektoral flebi (33), Ger 1971’de alt ekstremite muskülokutanöz flebini (34), 

McGregor ve Jackson 1972’de kasık flebini (35), aynı yılda Orticochea 

muskülokutanöz flepleri (36) literatüre kazandırmıştır. 
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1970’te Milton flep yaşayabilirliğinin boy-en oranına bağlı olmadığını, flep 

içine dahil edilmiş kan kaynağına bağlı olduğunu göstermiştir (37). 1973’te Daniel kan 

kaynağının ya muskulokutanöz ya da direk kutanöz damarlar olduğunu tanımlamıştır. 

Bu gelişmeleri takiben muskulokutanöz bölgeler McGraw ve ark tarafından 

(38), kas fleplerinin vasküler anatomi temelli klasifikasyonu Mathes ve Nahai 

tarafından (39), septokutanöz perforatör damarların üstünü örten cilt ile ilişkisi Ponten 

tarafından, anjiozomlar Taylor tarafından (40) tanımlanmıştır. 

Fleplerin artan kan kaynağı algısı ile delay tekniği daha az kullanılır hale 

gelmiştir (12). Kas flepleri ve fasyokutanöz flepler de dahil olmak üzere pek çok 

flepler tanımlanmıştır. Bazı flepler önceden random flep olarak tanımlansa da 

sonradan direk kutanöz damarlardan dolaşım aldığı ortaya çıkmıştır, bunlara 

verilebilecek güzel örnekler arasında Gilles’in abdominal tüp pedikül flebi (süperfisyel 

epigastrik arter kaynaklı) ve 1440’larda tanımlanmış nazal rekonstrüksiyonda 

kullanılan alın flebi (supratroklear arter kaynaklı) sayılabilir. Cerrahi mikroskobun 

kullanıma girmesiyle beraber flepler lokasyon bağımsız hale gelmiş ve vücudun 

herhangi bir bölümünden mikrovasküler teknikler kullanılarak aktarılabilir olmuştur. 

2.3.3 Fleplerin sınıflandırılması 

Çeşitli dokulardan oluşan ve verici alandan alıcı alana taşındığında kendi 

dolaşım kaynağına sahip doku ünitesine flep denir. Flepler 5 farklı özelliğe göre 

sınıflandırılabilir, bunlar dolaşım (circulation), doku içeriği (composition), yakınlık - 

mesafe (contiguity), hareket şekli (contour), koşullandırma (conditioning)’dır. 

2.3.3.1 Dolaşımına Göre Flepler 

McGregor ve Morgan kutanöz flepleri Random, Aksiyel, Ters akımlı ve Island 

flepler olarak kategorize etmiştir (41). 

Random flep: spesifik bir kan kaynağı mevcut değildir, subkutan pleksus 

vasıtasıyla beslenir. Anatomik lokalizasyonuna göre belirli bir boy-en oranına sahiptir 

(42). 

Aksiyel flep: aksisi boyunca uzanan isimli bir artere sahiptir, bu arter 

vasıtasıyla isimlendirilirler. Random fleplerden farklı olarak büyük boy-en oranlarına 

sahiptirler. Pedikülden giriş yapan arter flep proksimalini beslerken, flep distali 

subdermal pleksus vasıtasıyla kanlanır. Örnek olarak kasık flebinin süperfisial 
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eksternal iliak arter üzerinden kaldırılması veya deltopektoral flebin internal 

mammarian arterin perforatörlerinin üzerinden kaldırılması örnek gösterilebilir 

(42,43). 

Ters akımlı flepler: kan akımının flep ayrımının proksimal hizadan yapılması 

nedeniyle distal bir kaynaktan ters yönde proksimale doğru gerçekleşmesi durumunu 

ifade eder. 

Island flepler: aksiyel bir flep türü olup uzak transferi sağlayan üzerinde cilt 

bulunmayan bir damara sahip fleplerdir (12). 

2.3.3.2 İçerdiği dokuya göre Flepler 

Fasiokutanöz flepler: bu tip flepler cilt ve altında yatan derin fasyanın 

kaldırılması ile oluşturulurlar. 

Mathes fasiokutanöz flepleri beslendikleri damarlara göre; 

1. Direk kutanöz pediküllü 

2. Septokutanöz pediküllü 

3. Miyokutanöz pediküllü  

Olarak üçe ayırmıştır.(44) 

 

Şekil 2 - Arterlerine göre kutanöz flepler (12) 

 

Fasial ve adipofasyal flepler: derin fasya ile beraber altındaki yağın dahil 

edilmesi/edilmemesi ile oluşturulurlar. 

Kas ve myokutanöz flepler: Kas flepleri pediküllü olarak veya serbest doku 

transveri vasıtasıyla baskın damarı üzerinden taşınabilirler. Myokutanöz flepler cilt ve 

altında yatan kasların baskın bir damar pedikülü ile beslendiği fleplere denir. Bu 

flepler başlıca meme, baş, boyun, bası yarası rekonstrüksiyonunda kullanılır. 

Mathes ve Nahai kasların dolaşımla ilişkisine dayanarak bir klasifikasyon 

yöntemi geliştirmişlerdir (39); 
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1. Tip 1: Tek vasküler pediküllü 

2. Tip 2: Dominant pedikül(ler) ve minor pedikül(ler) 

3. Tip 3: İki dominant pedikül 

4. Tip 4: Segmental Pediküller 

5. Tek dominant pedikül ve ikincil segmental pediküller 

 

Şekil 3 - Mathes - Nahai Kas Flebi Sınıflaması (12) 

 

Vaskülarize Kemik Flepler: bu tip flepler pediküllü veya serbest flep olarak 

besleyici damarları üzerinden kaldırılabilirler. 

En sık kullanılan vaskülarize kemik flepleri:  

1. Fibula – Peroneal arter 

2. Skapula – Sirkümfleks scapular arterin transvers dalı 

3. Radius – Radial arter 

4. İliak krest – Derin sirkümfleks iliak arter olarak sayılabilir. 

Viseral Flepler: Omentum, kolon ve jejunum viseral flep olarak dominant 

pedikülleri üzerinden veya arkları vasıtasıyla kaldırılabilir. 

İnnerve flepler: fonksiyonel kas flepleri ve duysal flepler uygun motor veya 

duysal sinirlerin alıcı alana koaptasyonu sonrası yaratılabilir. Latissimus dorsi, serratus 

ve grasilis kasları bu tip transferlerde sıklıkla kullanılır.  

Compound ve composite flepler: bu tip flepler kemik, cilt, fasya ve kas gibi 

birbirinden farklı dokuların tek bir ünite şeklinde kaldırılması prensibine dayanır. Bu 

şekilde kompleks defektlerin tek basamaklı rekonstrüksiyonu yapılabilir. 

Bu flepler vaskülarizasyonuna göre ikiye ayrılır; 

1. Tek vasküler kaynağa sahip compound flepler 

2. Karışık vasküler kaynağa sahip compound flepler, bu tip flepler 

Siamese, Conjoint ve Sequential olarak alt gruplara ayrılır. 
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Şekil 4 - Birden fazla doku içeren flepler (12) 

 

Prefabrike flepler: iki aşamalı olarak flep doku içeriğinin değiştirilmesi ve bu 

özelleşmiş kompozit flebin defekt onarımı için kullanılması fikrine dayanır. Bu tip 

fleplerin özel bir formu ise prelaminasyon adını alır ve kaldırılacak olan flebin içine 

komşu arter veya venin dahil edilmesini anlatır. 

2.3.3.3 Defekte olan Mesafeye göre flepler 

Lokal flepler: defekti kapayacak olan dokunun, defekt komşuluğunda olması 

durumunda bu ismi alır. 

Bölgesel (Rejyonel) flepler: defekti kapatmak üzere alınan doku defekt ile 

aynı bölgede bulunur. 

Uzak Pediküllü Flep: Doku vücudun uzak bir parçasından alınır fakat verici 

alana bir pedikülle bağlantısını sürdürür. 

Uzak Serbest (Free) Flep: Doku vücuttan tamamen ayrılır ve alıcı alana 

anastomoz edilir. 

2.3.3.4. Hareket şekline göre flepler 

İlerletme: Bu tip flepler ileri doğrultuda hareket ederek defekti kapatan, 

rotasyon veya lateral harekete sahip olmayan, cildin elastikiyetine dayanan fleplerdir.  



 15 

 

 

Şekil 5 - İlerletme Flebi (45) 

 

Tek Pediküllü: Defektin tek yanından ilerletilerek defekti kapatır, ilerletmeyi 

arttırmak amacıyla flep tabanının her iki yanından iki adet üçgen eksize edilebilir 

(Burrow’un Üçgenleri), arka-kesi (cut-back) veya bir z-plasti ile beraber uygulanabilir. 

Bipediküllü: Defektin her iki yanından flep eleve edilerek defekt merkezine 

doğru ilerletilir. 

VY: İlerletme yapılacak flebin altındaki subkutanöz dokunun laksisitesine 

dayanır, ilerletme sonrası donör alanda bir kuyruk kalır. 

YV: Yanık skarı sonrası oluşan kontraktürleri açmakta kullanılır. 

 

Şekil 6 - VY ilerletme flebi( (45) 

 

Transpozisyon: genellikle dikdörtgen veya kare şekle sahiptir, bir pivot nokta 

üzerinde lateral olarak hareket ederek defekti kapatır. Transpozisyon flepleri 

tasarlanırken pivot noktasından flebin apeksine olan uzaklık, pivot noktasının defektin 

en uzak noktasına eşit veya daha fazla olmalıdır. 

Limberg flep/rhomboid flep: açıları 120 - 60 olan bir eşkenar dörtgenin 

defekt kenarında tasarlanması sonrası pivot nokta üzerinde döndürülerek defektin 

kapatılması ve donör alanın primer sütüre edilmesi prensibine dayanır. 
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Şekil 7 - Rhomboid flep (45) 

 

Duformental flep: bu flep rhomboid flebe prensip açısından benzer ancak iç  

açıları 120 - 60 yerine 150 - 30 olacak şekilde tasarlanır.

 

Şekil 8 - Duformental Flep (45) 

 

Rotasyon: Semisirküler bir flep tasarımı ile bir pivot noktası çevresinde 

dönerek defekt kapatma tekniğidir. Flebin çevresi defektin genişliğinin 5 ila 8 katı 

olmalıdır. Doku redistribüsyonu verici sahanın direk kapatılmasına izin verir. Pivot 

noktasında yapılan bir arka-kesi veya Burrow üçgeni çıkarılması gerginliği azaltmak 

üzere kullanılabilir. 
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Şekil 9 - Rotasyon Flebi (45) 

 

Bilobe: İki transpozisyon ile oluşturulur. İlk transpozisyon flebi defekti örtmek 

için kullanılır, ikinci flep ise birinci flep tarafından sekonder olarak oluşturulan defekti 

örter. 

 

Şekil 10 - Bilobe Flep (45) 

 

İnterpolasyon: Bir pivot nokta üzerinde dönen ancak defekt ile donör alan 

arasında kalan sağlam cildin üzerinden veya altından geçen bir pediküle sahip 

fleplerdir. Donör alan ile defektin komşu olmadığı durumlarda kullanılır. 
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‘Crane’ presibi: Greftlenemeyecek bir alanın bir flep yarıdımı ile vaskülerize 

edildikten sonra flebin yüzeyel parçasının donör alana geri iadesinden sonra geride 

kalan subkutanöz parçanın üzerinin greftlenme durumudur. 

2.3.4 Randomize kan akımına sahip fleplerde derinin yaşayabilirliğinin 

arttırılması 

Randomize kan akımına sahip flepler plastik cerrahide sıklıkla kullanılır. 

Kolay tasarlanma, kısa ameliyat süresi avantajları olsa da kısmi kayıplara bağlı 

hastanede kalış süresinde uzama, tekrarlayan operasyonlar, enfeksiyon, yetersiz 

fonksiyon gibi dezavantajları da mevcuttur (46). Günümüz tıbbi literatüründe pek çok 

ajan veya yöntemle bu fleplerin yaşayabilirliği arttırılmaya çalışılsa da cerrahi 

geciktirme (delay) halen en sık kullanılan yöntemdir (47). 

2.3.4.1 Cerrahi Geciktirme 

Delay fenomeni diğer ismi olan bu işlem sağkalımı klinik olarak arttırdığı 

konsensusa ulaşmış yegane yöntemdir. Yöntemin esası flep olarak kullanılacak 

dokunun vasküler kaynağının kısmi olarak sekteye uğratılması ve ardından belirli bir 

süre beklenerek dokunun içerisinde mevcut ‘zorlu iskemik duruma’ yönelik 

modifikasyonların oluşmasıdır. Delay uygulanmış doku tek seferde kaldırılması 

halinde oluşacak iskemi ve nekroza karşı dirençli hale gelir (48-51). 

Geciktirme fenomeninde iki ana görüş kabul görür. İlki geciktirmenin dokuyu 

aniden ortaya çıkacak iskemik duruma hazırladığı bu sayede iskemi ortaya çıkınca 

azalmış kan akımına ragmen yaşayabilirliğin sürdüğü şeklindedir. İkinci görüş ise 

geciktirme sonrası oluşan iskeminin damarlanmada artış ile sonuçlandığıdır. İki 

görüşünde iç içe olduğu ve birbirinden ayrılamayacağı belirtilen üçüncü bir görüş de 

mevcuttur. 

Hoopes ve arkadaşlarına göre geciktirme birden fazla mekanizmayla etkili 

olur. Bunlar dokudaki az oksijen miktarına uyum, spesifik olmayan yangı reaksiyonu, 

tepkisel kan akımında artış, damarsal yeniden düzenlenme ve flep dokusu üzerindeki 

damar tonüsünü arttıran sinirsel uyarının kesimidir (52). 

Mekanizmadan bağımsız şekilde delay fenomeni flep kan akışında, 

metabolizmasında ve yapısında değişikliğe yol açarak tek seferde kaldırılan fleplere 

göre iskemiye daha dirençli flepler oluşturmaktadır (53). 
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Anatomik değişiklikler özetlenecek olursa; 

1. Arterlerin kalibrasyonlarında artış 

2. Kalibrasyon artışı ‘choke’ damar tipinde en yüksek miktardadır, 2 – 4 

kat oranda artış saptanır. 

3. 2 – 3 gün içerisinde bu ‘choke’ damarlarda hücre sayı ve boyutunu 

içeren histolojik değişiklikler meydana gelir. 

4. Mevcut genişlemenin kalıcı hale gelmesi 7 günü bulur (48). 

Kan akımında geciktirme ile belirgin bir artış meydana gelir. Bu artış 

arteriyovenöz şantların kapanması, sempatektomi ve katekolaminlere karşı 

duyarlılığın artışı ile meydana gelir. Bu şekilde flep dokusu ileride ortaya çıkabilecek 

kan akımında azalmalara karşı direnç geliştirmiş olur. 

2.3.4 Flep Fizyoloji ve Patofizyolojisi 

2.3.4.1 Flep Fizyolojisi 

Random fleplerin pediküllü olarak düzenlenmesinden ötürü yaşamaları için 

bölgeye göre belirli en boy oranlarına bağımlı olmaları kaçınılmazdır. Bölgesel olarak 

en iyi vasküler kaynağa sahip baş - boyunda bu oran 5 - 1’e kadar çıkabilirken, en zayıf 

vasküler kaynağa sahip alt ekstremitede bu oran 1 - 1’ e kadar iner. Bölgeler arası 

bağlantıların olması kaldırılan flebin yaşamasında büyük öneme sahiptir. Bu 

bağlantılar sayesinde kapiller perfüzyon basıncı kritik seviyenin altına inmez. 

Eğer random flep dizaynında belirtilen oranın üstüne çıkılacak olursa kapiller 

perfüzyon basıncının derin pleksusta bulunan arteriyollerin kritik kapanma basıncının 

altına inmesi sonucu bölgeden itibaren flep distali nekroza gidecektir (54). 
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Şekil 11 - Kritik Kapanma Basıncı - Nekroz İlişkisi (54) 

 

Bu vasküler bölgeler 1987 yılında Taylor ve Palmer tarafından Anjiozom 

olarak adlandırılmışlardır (16). Anjiozomlar arası bağlantılar iki çeşit anastomoz ile 

bağlantı kurar. Bunlardan ilki ‘gerçek anastomoz’lardır ve çapları sabittir. Bir diğer 

anastomoz tipi ise ‘choke anastomoz’lardır, bu tip anastomozlar normal fizyolojide 

gerçek anastomozlardan ince olup flebe ‘delay’ işlemi uygulandığında çapları 

genişleyerek gerçek anastomozların boyutuna ulaşır. 

2.3.4.2 Flep Patofizyolojisi 

Flep kaybındaki genel konsensus cerrahi travma kaynaklı vazospasm ile 

tromboz ve yetersiz distal vaskülarite olduğu yönündedir (14). Patojenik mekanizma 

açısından bilgi sınırlı olsa da vazoaktif nörohümoral maddelerin normal ve hastalıklı  

durumda periferal vasküler tonüs üzerine olan rolü konusundaki çalışmalar bize flep 

cerrahisindeki  vazospazm ve tromboz açısından içgörü sağlar (55-60). 

Nitrik Oksit (NO) ve Prostasiklin (PGI2) gibi Endotel-kaynaklık gevşetici 

faktörler (EDRF) damar düz kaslarında gevşeme yapar ve trombosit agregasyonunu 

inhibe eder. Diğer yandan Tromboksan A2 (TXA2) ve Endotelin (ET-1) gibi endotel-
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kaynaklı kasıcı faktörler (EDCF) vasküler tonüsü arttırır. Fizyolojik koşullar altında 

bu faktörler arasında doku perfüzyonunu yeterli tutmak amacıyla bir denge mevcuttur. 

Ancak cerrahi travmaya bağlı olarak bir dengesizlik ortaya çıkabilir. Travmatize olmuş 

sinir uçlarından Norepinefrin (NE) salgılanır, vazokonstrüksiyon ve trombosit 

agregasyonu ortaya çıkar. Trombositler tarafından lökotrienler, serotonin (5HT2) ve 

TXA2 salgılanır, travmatize olmuş vasküler endotelial hücreler tarafından salgılanan 

ET-1  vasokonstrüksiyon ve intravasküler trombosit agregasyonuna yol açar. Bu 

durum özellikle flebin distal bölgesinde perfüzyon basıncının düşük, azalmış kan 

akımına bağlı vazokonstrüktör maddelerin konsantrasyonunun yüksek olduğu küçük 

arterlerde meydana gelir. Hemolize olmuş kırmızı kan hücrelerinden salgılanan 

hemoglobin de güçlü bir vazokonstrüktördür. Mast hücrelerinden salgılanan histamin 

membran geçirgenliğini değiştirerek ödem oluşumuna sebep olur. Travmatize olmuş 

vasküler endotelden EDRF’lerin sentezi azalır. Endotel fonksiyonunun azaldığı 

durumlarda NE ve 5HT2’nin katekol-o-metil transferaz ve monoamin oksidaz 

tarafından parçalanması azalır. Sonuç olarak cerrahi travmada lokal olarak yüksek 

düzeyde vazokonstriktif ve protrombotik nörohümoral maddeler mevcuttur ve bu 

maddeler flep cerrahisinde vazospazmı arttırır ve tromboza ön ayaklık yapar. 

İskemik damarların reperfüzyonu sırasında trombositlerden, nötrofillerden ve 

endotelial hücrelerden superoksit radikalleri üretilir ve bu serbest radikaller 

reperfüzyon sırasında vasküler duvarı hasarlar. 

2.3.5 Flep Cerrahisinde İskemik Moleküler Değişiklikler  

2.3.5.1 Ksantin Dehidrogenaz/Ksantin Oksidaz Enzim Sisteminin İskemi - 

Reperfüzyon Hasarındaki Etkileri 

İnsan cilt ve kası sırasıyla 6-8 ve 2-2.5 saat sıcak iskemiye dayanabilirler (61-

65). Bunu aşan iskemik durum enerji tükenmesine ve oksijen-türevli serbest radikal 

kaynaklı iskemi - reperfüzyon hasarına yol açar. Özellikle, uzamış iskemi sırasında, 

cilt ve kastaki adenozin trifosfat (ATP), hücre içi kalsiyum artışı ile beraber, 

hipoksantine katabolize edilir (66). Aynı zamanda, hücre içi kalsiyum artışı sonucu 

sitozolik proteazlar aktive olarak ksantin dehidrogenaz’ı ksantin oksidaza dönüştürür 

(67,68). Reperfüzyon sırasında, hipoksantin varlığında ksantin oksidaz moleküler 

oksijenin redüksiyonu sonrası süperoksiti üretir (69). Anstabil süperoksit dismutasyon 

sonucu kendiliğinden hidrojen peroksite dönüşür. Aynı zamanda anstabil superoksit 
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bir geçiş metali varlığında hidrojen peroksit (H2O2) ile etkileşime geçerek en kuvvetli 

sitotoksik oksijen radikali olan hidroksil radikalini (OH-) Haber-Weiss (Fenton) 

reaksiyonu vasıtasıyla üretir (70). Hipoksantin/Ksantin oksidaz sisteminin iskemik rat 

kas ve cildindeki oksiradikallerin temel kaynağı olduğuna dair çalışmalar mevcuttur 

(71,72). 

2.3.5.2 İskemi Reperfüzyon hasarında Nötrofilik nikotinamid adenin difosfat 

(NADPH) ve myeloperoksidaz (MPO) enzim sistemi 

Aktive nötrofiller NADPH oksidaz ile yüksek miktarda süperoksit üretirler ve 

bu süperoksit, dismutasyon sonucu hidrojen peroksit ve hidroksil iyonu oluşturarak 

doku hasarına yol açar (10). Ayrıca nötrofillerde bolca bulunan ve onlara özgü olan 

MPO, H2O2’nin hipoklorik aside (HOCl) dönüşümünü katalizler (73,74). 

Nötrofillerin iskemi reperfüzyon hasarı üzerine etkilerini araştıran çalışmalarda 

kimyasal ajan vasıtasıyla nötrofil tüketiminin ve nötrofil hücrelerine karşı geliştirilen 

monoklonal antikorların kullanımı ile tedavinin iskemi reperfüzyon hasarını azalttığını 

gösterilmiştir (75-79). 

2.3.5.3 İskemi Reperfüzyon Hasarında Hücre içi Kalsiyum Birikimi 

Deneysel çalışmalar hücre içi kalsiyum birikiminin myokardial reperfüzyon 

sırasında ortaya çıkan hücre ölümünde anahtar rol oynadığı gösterilmiştir (80). Uzun 

süren iskemi sonrası ATP sentezi durur ve glikoliz başlar. Bunun sonucunda ATP’nin 

yıkımı, laktat ve hidrojen’in hücre içi birikimi asidoza yol açar (81). Bu biriken H 

iyonu Na/H kanalını aktive ederek H iyonunun atılımı ve Na iyonunun hücre içi 

depolanması ile pH dengesini korumaya çalışır. Hücre içi Na birikimindeki artıştan 

diğer bir sorumlu öge ise enerji bağımlı Na-K-ATPaz pompasının inaktive olmasıdır 

(82,83). Sodyumdaki bu aşırı artış, Na/Ca kanalının açılarak, hücre içindeki Na’un 

hücre dışındaki Ca ile takasına sebep olur (84-87). Hücre içinde biriken Ca sitozolden 

mitokondriye alınır, mitokondrinin depolarizasyonuna yol açarak ATP sentezini 

bozar, ve hücre ölümü ile sonuçlanır (88,89). 

2.3.5.4 Serbest oksijen radikallerinin etkileri 

Yağ molekülleri, protein, enzim, karbonhidrat ve DNA gibi önemli hücresel 

bileşenler serbest oksijen radikalleri tarafından etkilenir. 
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Hücre zarında lokalize yağ moleküllerine etkileri (yağ peroksidasyonu): 

Yağ molekülleri oksijen radikallerinin hasarından en çok etkilenen moleküllerdir. 

Zarda lokalize yağ asitleri ve kolesterolün satüre olmayan bağları oksijen radikalleri 

ile tepkimeye girerek peroksidasyon bileşiklerini üretirler. Bu tepkimenin sonrasında 

bu moleküllerin hasarlanması lipid peroksidasyonu olarak adlandırılır. Mevcut hasar 

geri dönüşümsüzdür. Tepkimenin iki aşaması vardır; 1- Metil grubunun oksijen 

radikali ile tepkimesi sonucu lipid molekülünde lokalize alkilik hidrojenin koparılması 

ve aynı anda alkil radikal üretimi. Alkil radikali oksijen ile tepkimeye girer ve hidroksil 

radikalini üretir. Hidroksil radikali lipid peroksidasyonunu başlatabilen moleküldür. 

2- Zar yağları oksijen radikalleri ile tepkimeye girer ve yağ peroksit radikalleri üretilir.  

Yağ peroksit radikalleri hücre zarında lokalize çoklu ansatüre yağ asitlerine etki eder 

ve yeni yağ radikalleri ortaya çıkar. Bu döngü yağ radikallerinin aldehit ve benzer 

bileşiklere dönüşmesi ile son bulur. Bu tepkimede ortaya çıkan malondialdehit (MDA) 

fosfolipidlere, nükleik asitlere veya protein amino gruplarına toksiktir. Bu şekilde 

tepkime durur ve radikal özellik göstermeyen ürün ortaya çıkmaktadır (90). MDA bu 

reaksiyonlara spesifik veya miktar gösteren bir belirteci değildir fakat tepkimenin 

derecesiyle uyumludur (91). 

Proteinlerle Tepkime: Serbest radikallerin sistein, fenilalanin, triptofan, 

histidin, tirozin, metionin gibi tiyol ve çift bağ içeren aminoasitlerle tepkimesi 

yüksektir. Eğer bu aminoasitleri içeren veya katalizör olarak kullanan enzimler 

ortamda mevcutsa bunlar da inhibe olur. Bunun dışında zar proteinleri ile tepkime 

sonrası çapraz bağ oluşumu ve agregasyon da ortaya çıkar. Yapı itibariyle dirençli 

aminoasitler olan prolin, lizin ve benzeri aminoasitler, serbest radikallerce enzimatik 

olmayan hidroksilasyona uğrayabilirler (92). 

Karbonhidratlarla Tepkime: Okzoaldehitler hidrojen peroksit ile 

monosakkaritlerin tepkimesi sonucu ortaya çıkar. Bu moleküller proteinler ve genetik 

materyaller ile çapraz bağ oluşturabilirler. Aynı zamanda temel maddeler arasında en 

sık bulunan hyalüronik asit mevcut radikaller ile tepkimeye girerek yumuşak doku 

yapı kaybına ve sıvı akışının aksamasına neden olur (92). 

Genetik Materyaller ile Tepkime: DNA’nın iyonizan radikallerden  

etkilenmesi mutasyon ve hücresel düzeyde ölüm ile sonuçlanır. Hücresel düzeyde 
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ölüm iki yoldan ilerler, bunlar; DNA’nın sarmal yapısında bozulma ve nükleobaz 

modifikasyonudur (92). 

2.3.5.5 Antioksidan savunma mekanizmaları 

Superoksit dismutaz (SOD), küçük miktarlarda, sürekli olarak oksijen 

metabolizması ile üretilen bir metabolittir. Bu metabolitin hem enfeksiyöz ajanlara 

direnç hem de sinyal sisteminde görev alma gibi yararlı fonksiyonları olduğu gibi, 

oksidatif stres artışı sonucu yağlara, DNA ve protein yapılarına hasar gibi zararlı 

etkiler de vardır (93). SOR vücutta enfeksiyon, doku oksijen oranında düşme, travma 

gibi pek çok nedenle oluşabilir ve oksidatif streste artışa neden olur (94). Bu radikaller 

ile etkileşime giren ve potansiyel hasarı engelleyen maddelere antioksidan denir. Bu 

maddeler etkilerini radikaller hedef molekülleri etkilemeden önce, oksijenin daha 

agresif radikallere dönüşmesini veya oluşturabilecekleri zincirleme tepkimelerini 

engelleyerek ortaya çıkartır (95). 

Vucüdumuzda ortaya çıkabilecek oksijen radikallerini engelleyecek bir dizi 

savunma sistemi vardır (96). Bu sistem, fiziksel bariyerlerden, önleyici 

mekanizmalardan, tamir mekanizmalarından ve antioksidan savunmasından oluşur. 

Antioksidanlar vücudumuzda iki şekilde bulunur; 1- Enzimatikler; katalaz, süperoksit 

dismutaz ve glutatyon peroksidaz, 2- Enzimatik olmayanlar; flavonoidler, glutatyon 

(GSH), askorbik asit (vitamin C), alfa – tokoferol (vitamin E), karotenoidler ile diğer 

antioksidanlar (93). 

2.3.5.6 Süperoksid dismutaz (SOD) 

Radikal hasarına karşı savunma SOD enzimi ile başlar. SOD, oksijen radikali 

ile tepkimeye girerek toksisitesi daha yüksek olan hidroksil radikalinin üretimini 

engeller. Oksijen radikali ise oksijen ve hidrojen peroksite dönüşür. Tepkimenin 

sonunda ortaya çıkan hidrojen peroksit ise SOD’u inhibe eder (93). 

SOD metalloprotein yapıda bir enzimdir. Dört farklı forma sahiptir. Oksijen 

radikali, sulu ortamda kendiliğinden dismutasyona uğrayarak hidrojen peroksit ve 

oksijen açığa çıkartır. Ortamda SOD olması durumunda ise dismutasyon 104 kat daha 

hızlı ortaya çıkar. Aynı zamanda SOD, oksijen radikalinin başka moleküllerle 

tepkimeye girmesini engelleyerek hidroksil iyonu gibi daha toksik radikallerin ortaya 
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çıkışını durdurur. Oksidatif yük ve oksijen basıncının arttığı olaylarda SOD aktivitesi 

de artar. 

SOD varlığında oluşan hidrojen peroksit, Haber-Weiss veya Fenton reaksiyonu 

ile reaktivitesi çok daha yüksek olan hidroksil iyonu oluşturabilir. Bu duruma karşı 

ikinci savunma hattı katalaz (KAT) ve glutatyon peroksidaz (GPx) dan oluşur (97). 

2.3.5.7 Katalaz (KAT) 

Katalaz, hücrelerimizde doğal olarak varolan ve hemoprotein yapıya sahip bir 

enzimdir. Vücutta bulunan total miktarın %20’lik kısmı sitoplazma, %80’lik kısmı 

peroksizomlarda lokalizedir. Tetramerik formu vardır ve her aktif formun merkezinde 

bir hem grubu lokalizedir. Bulunduğu ortamda hidrojen peroksitin artması katalitik bir 

reaksiyonu başlatır ve iki adet hidrojen peroksit molekülünü suya dönüştürerek 

zararsız hale getirir (91). Bu tepkimede katalaz bir hidrojen peroksit molekülünden 

elektron alırken diğer hidrojen peroksit molekülüne de elektron verir. Hidrojen 

peroksitin oluşma hızındaki artışlar KAT aktivisinde de yükselme ile sonuçlanır ve 

glutatyon deplesyonu önlenir. Oksijen radikali katalazı inhibe eder (98). 

2.3.5.8 Glutatyon peroksidaz (GPx) 

Endojen mekanizmalar arasında en önde gelen sistem glutatyon sistemidir, bu 

sistem hücre içi detoksifikasyonu sağlar ve yağ peroksidasyonunu önler. GPx 

selenyum bağımlı bir enzimdir. Hidrojen peroksiti detoksifiye edip ortama okside 

glutatyon ve su çıkarır. Glutatyon redüktaz ve nikotinamid adenindinükleotid’in 

ortamdaki varlığı GPx’in antioksidan olarak çalışmasında hayatidir (99). 

2.4 Trombositten Zengin Plazma (PRP) 

Vasküler endotel büyüme faktörü (VEGF), bazik fibroblast büyüme faktörü 

(bFGF), trombosit kaynaklı büyüme faktörü (PDGF) ve transforme büyüme faktörü-

beta (TGF-β) dahil olmak üzere neovaskülarizasyonda ortaya çıkan bazı büyüme 

faktörleri, mikrosirkülasyonu ve böylece deri flepinin canlılığını arttırır (100,101). 

Büyüme faktörlerinin birleşik kullanımının, yara iyileşmesini iyileştirmek için tek bir 

büyüme faktörünün kullanılmasından daha etkili olabileceği öne sürülmüştür 

(102,103). 

Trombosit α-granülleri, doku hasarına yanıt olarak ve trombosit 

toplanmasından sonra salınan yukarıda belirtilen büyüme faktörlerinin çoğunu içerir. 
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Trombosit bakımından zengin plazma (PRP) yüksek konsantrasyonda trombosit içerir 

ve bu nedenle büyüme faktörleri bakımından zengindir (104-107). PRP uygulamaları 

bugüne kadar ortopedik cerrahi (kemik, tendon veya ligament travma), plastik ve 

maksillofasiyal cerrahi, yumuşak doku cerrahisi (diyabetik ülserler gibi kronik yaralar) 

ve diş hekimliğinde  hem deneysel hem de klinik çalışmalarda bildirilmiştir (106-109). 

Trombosit bakımından zengin plazma, iskemik rastgele deri fleplerinin sıçanlarda 

hayatta kalmasını da arttırdığı gösterilmiştir (110,111). 

2.5 Alfa Lipoik Asit (ALA) 

Alfa lipoik asit (ALA) iki molekül sülfüre sahip doğal bir kısa zincirli yağ 

asididir (6). Benzersiz redüksiyon özellikleri ve redoks potansiyelinin düşük olması 

vasıtasıyla serbest radikallerin nötrlenmesinde ve diğer antioksidanların 

redüksiyonunda iş görür. Bu özelliklerinden ötürü ALA ‘antioksidanların 

antioksidanı’ adını alır (112). 

ALA vasıtasıyla antioksidan ilaçlar serbest radikallerin yarattığı patolojik 

süreçleri engelleyebilir, yavaşlatabilir hatta onarılmasında iş görür. ALA vitamin E, 

vitamin C, ubikinon,  glutatyon gibi içsel olarak mevcut antioksidanların yeniden 

oluşturulması, serbest radikallerin yakalanması, metal şelasyonu, tamir sistemlerinde 

etkisi ile çok etkili bir antioksidandır (6,7). ALA’nın hayvansal ve bitkisel hücre 

membranında ve sitozolünde çözülmesi, suda ve yağda çözülebilme özelliğine dayanır 

(113). Bu molekül bütün ökaryotik ve prokaryotik hücrelerde bulunur, alfaketoglutarat 

dehidrogenaz ile piruvat dehidrogenazın temel kofaktörü olarak enerji sentezinde rol 

oynar (6). Açil gruplarının bağlanmasını ve enzim kompleksleri arasında transferini 

sağlar. Bu görevi sırasında dihidrolipoik asite (DHLA) indirgenir, sonrasında 

NAD+’dan NADH sentezleyerek tekrar yükseltgenir (6).  

Pek çok çalışma ALA ile DHLA’nın oksidatif yüke maruz kalmış dokudaki 

antioksidan kapasiteyi arttırdığını gösterir (6). ALA, reaktif oksijen türevleri (ROT) 

ile reaksiyona giren 6,8-ditiyo-oktanik asit molekülü ile, DHLA ise endojen 

antioksidanlarla etkileşim ve glutatyonun intraselüler miktarını arttırarak etki eder 

(114). 

ALA’yı yüksek miktarda içeren dokular yüksek metabolik aktiviteye sahip 

olanlardır (6). Karaciğer, kalp ve böbrek gibi organlarda, patates, brokoli ve ıspanak 

gibi bitkilerde bol miktarda bulunur (9). ALA’nın hem oral hem de intravenöz yoldan 
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uygulanan destek ürünleri mevcuttur, oral yoldan alınması durumunda metbolize edilir 

ve %20-38 biyoyararlanıma sahiptir. Bu düşük miktar nedeniyle lethal doz %50 değeri 

ratlarda oral alımda 1130mg/kg, periton içi 200mg/kg, subkutaneal 230 mg/kg ve 

intravenöz 180 mg/kg olarak tespit edilmiştir (6).  Böbrek yoluyla ekskresyon 

vasıtasıyla %80’i atılmaktadır (114). 

İnvivo insan çalışmalarında ALA’nın lipid peroksidasyonu, t helper lenfosit 

fonksiyonları ve endojen antioksidasyon seviyesinde artış açısından olumlu etkiye 

sahip olduğu gösterilmiştir. Hayvan deneylerinde ise astımda havayolu yangısını 

azalttığı, katarakt formasyonunu azalttığı, ciltte yangıyı düşürdüğü, sinirsel ileti 

hızında ve kan akımında  artış yaptığı,  etanol plazma düzeylerinde düşüşe yol açtığı, 

hipokampal hasarı azalttığı ortaya konmuştur (6,7). Bu etkileri sayesinde katarakt, 

radyasyon hasarı, felç, Parkinson, beyin iskemisi, deri yangısı, diabetik nöropati, 

AIDS hastalarında, renal taş oluşumu ve etanol zehirlenmesinde preklinik ve klinik 

çalışmalarda kullanımı devam etmektedir (6,8,9). ALA’nın oral alımı sonrası 

eliminasyonu kolay ve biyoyararlanımı yeterlidir (7,114). 

2.6 L-Karnitin 

L – Karnitin (3 hidroksil 4 N Trimetil ammonio bütaonat) insan ve sıçan 

karaciğer ve böbreklerinde sentezlenip, iskelet kasında biriktirilen, sitoplazmadaki 

uzun zincirli yağ asitlerinin mitokondri membranından taşınması sırasında işlev yapan  

aminoasit benzeri moleküldür. 

Bu molekülün ortalama olarak %98’i kalp ve iskelet kasında lokalizedir. Ancak 

sadece bu depo alanları vasıtasıyla değil, beslenme yoluyla dışarıdan da alınabilir. Bu 

yüzden vücutta kullanılan l-karnitin iki kaynağın (sentez ve dışarıdan alım) karışımı 

olarak vücutta bulunur. l-karnitin postnatal 6. aydan itibaren yetişkin düzeyinlerine 

ulaşır. Üretim düzeyi ise ortalama 20mg/gün’dür. 

Sentezi sırasında vitamin B3 ve B6, vitamin C, demir, metionin ve lizin 

aminoasitleri kritiktir. Bu kritik ihtiyaçlardan ötürü L-Karnitin ‘vitamin benzeri 

molekül’ olarak da adlandırılır. 

Fonksiyon itibariyle karbonhidrat ve yağ metabolizmalarında rolü vardır ve 

kalp ile kas fonksiyonu sırasında l-karnitine ihtiyaç duyulur. İnfertilitede kullanım 

alanı bulması sperm motilitesini arttırmasından ötürüdür. Diyabet, hipertansiyon gibi 
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sistemik hastalıklarda ve immün sistemi güçlendirmek amacıyla destek tedavisi olarak 

kullanılır. 

Yapılan çalışmalarda oksijen radikallerinin yarattığı hasarda hücre membranını 

koruma ile hücre hasarını engellediği, mitokondriyal hasarı engelleyerek enerji 

sentezinde artışı sağladığı gösterilmiştir. 

İskemik durumlar sırasında karnitin seviyesi azalır. Eğer bu durumda karnitin 

beslenmeye eklenirse vücuttaki oksijen tüketimi, enerji sentezi ve yükseltgenme 

tepkimeleri artar. Yağ asidi metabolizmasında l-karnitin açil KoA’nın mitokondrial 

matrikse taşınması görevine sahiptir. Başka çalışmalarda ise l-karnitinin yara 

iyileşmesindeki olumlu etkileri üzerinde durulmuştur(2). 

Karnitin’in varlığı uzun zincirli açil KoA esterlerinin sitoplazma – mitokondri 

geçişi için hayatidir. Bu yapı karnitin mekiği olarak adlandırılır ve karnitin açil 

tranferaz enzimi ile fonksiyon görür. Karnitin açil transferaz’ın iki formu mevcuttur 

(transferaz I ve II). Transferaz I, karnitin’in asetil KoA ile birleşme reaksiyonunun 

katalizörlüğünü üstlenir, bu reaksiyon sonrası açil karnitin ortaya çıkar. Mitokondri 

membranı geçilip mitokondri sitoplazmasına ulaşıldığında transferaz II devreye girer 

ve açil karnitin, karnitinve asetil KoA’ya bölünür. Mitokondri sitoplazmasına 

ulaştırılan asetil KoA enerji sentezinde kullanılır. 

Lipid peroksidasyonunu engellenmesi ile l-karnitin güçlü antioksidan vasıf 

gösteren bir moleküldür. Bu özellikleri sayesinde kronik hastalıklarda oksidatif strese 

karşı kullanılır (115). Lipid birikiminin engellenmesi ve malonildialdehit (MDA) 

ortaya çıkışını engellemesi ile kalp kasında ATP sentezini olumlu yönde etkilediği 

düşünülmektedir (116). Fe++ ile kompleks ortaya çıkarması sayesinde radikal oksijen 

türlerinin (ROS) oluşumunu yavaşlatır, bu sayede yağ peroksidasyon seviyesi düşer 

(117). Yaşlı ratlar üzerinde yapılan bir çalışmada artmış lipid peroksidasyonu, azalmış 

vitamin C, vitamin E, katalaz, SOD ve glutatyon seviyelerinde rağmen l-karnitin 

supplementasyonunun oksijen hasarını düşürdüğü gözlenmiştir (118,119). 
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3.GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Çalışmamız kontrollü randomize hayvan deneyi olarak planlanmıştır. Abant 

İzzet Baysal Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun onayı sonrası 

işlemlere başlanmıştır (EK.1). İşlemler Abant İzzet Baysal Üniversitesi Deney 

Hayvanları Uygulama ve Araştırma Merkezinde yapılmıştır. 

3.1 Kullanılan Hayvanlar ve Gereçler 

Çalışmamızda 49 adet 250-350 gram ağırlığında 2-4 aylık dişi Wistar-Albino 

cinsi rat kullanılmıştır. Çalışma süresince tüm hayvanların 22-240C ısı ve %45-50 

nemli odalarda, 12 saatlik zaman dilimlerinde aydınlık-karanlık döngüsünde tutularak, 

suya ve yiyeceğe serbestçe ulaşabilmeleri sağlanmıştır. Gruplar randomize edilmiş ve 

ratlar bulundukları gruba ve deneğe özel küpelerle numaralandırılmıştır. 

İntra Muskuler (İM) olarak 90 mg/kg ketamin (Ketalar; Eczacıbaşı İlaç ve 

Ticaret A.Ş. İstanbul -Türkiye) ve 5 mg/kg xylazine (Rompun; Bayer Türk Kimya San. 

Ltd. Şti. İstanbul - Türkiye) verilerek genel anestezi sağlanmıştır. Solunum sayısı, 

oksijen satürasyonu ve vücut ısıları sürekli monitörize edilmiştir.  

3.2 Deney Hayvanlarının Gruplandırılması 

Her bir grupta 7 adet rat olacak şekilde; Kontrol, Delay, Delay + Silikon, 

Antioksidan, Antioksidan + Silikon, PRP, PRP + Silikon olarak 7 grup organize 

edilmiştir. 

Delay+Silikon, Antioksidan+Silikon ve PRP+Silikon grupları deneklerinde 

Mcfarlane flebine ek modifikasyon olarak flep tabanına silikon tabaka yerleştirilmiştir. 

Bu durum flebin iki şekilde daha iskemik bir dokuya dönüşmesini sağladığı 

öngörülmüştür; birincisi flep yerine iade edildikten kısa bir süre sonra bir greft gibi 

davranarak akut dönemde yara tabanından plazmatik imbibisyon ile beslenmeye 

başlar, ikincisi subakut dönemde yara tabanından ortaya çıkacak revaskülarizasyon ile 

dolaşımı güçlenir. Yara tabanına silikon tabaka yerleştirmek bu iki durumu engeller. 

Bu şekilde oluşacak nekrotik alanlar daha geniş olacak ve nekrotik alanlardaki boyut 
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farklılıklarını ve kullanılan yöntemlerin ileri derece iskemik dokulara etkisini 

karşılaştırmak kolaylaşacaktır. 

Kontrol Grubu (Kontrol): Flep tabanından ayrıldıktan sonra yerine iade 

edilmiştir. 3. ve 7. günlerde fleplerin aynı uzaklıktan aynı fotoğraf makinası ve aynı 

parametreler ile fotoğrafları çekilerek nekroz alanlarının yayılımı gözlenmiş, 7. günde 

denekler sakrifiye edilerek flebin aksiyel orta hattı üzerinde sağlıklı cilt nekroz hattı 

üzerinden 1,5 cm çaplı biopsi örneği alınmıştır. Bu örnekler histopatolojik olarak 

hemotoksilen boyama, masson 3’lü boyama ve VEGF immünhistokimyasal boyama 

ile incelenmiştir. 

Cerrahi Geciktirme Grubu (Delay-1): Mevcut McFarlane Flebi modifiye 

edilerek flebin kaudal bazına ek olarak kraniyal baz da korunarak flep kenarları insize 

edilmiş ve sonra birbirine sütüre edilmiştir. 1 hafta sonra kraniyal baz kesilip sütüre 

kenarlar ayrılmış, flep tabandan kaldırılmış ve yerine iade edilerek 3 kenar sütüre 

edilmiştir. Sadece kaudal baz üzerinden flep yaşayabilirliği takip edilmiştir. 3 ve 7. 

günlerde fleplerin aynı uzaklıktan aynı fotoğraf makinası ve aynı parametreler ile 

fotoğrafları çekilerek nekroz alanlarının yayılımı gözlenmiş, 7. günde denekler 

sakrifiye edilerek flebin aksiyel orta hattı üzerinde sağlıklı cilt nekroz hattı üzerinden 

1,5 cm çaplı biopsi örneği alınmıştır. Bu örnekler histopatolojik olarak hemotoksilen 

eozin boyama, masson 3’lü boyama ve VEGF immünhistokimyasal boyama ile 

incelenmiştir. 

Cerrahi Geciktirme + Silikon Grubu (Delay-2): Mevcut McFarlane Flebi 

modifiye edilerek flebin caudal bazına ek olarak kranial baz da korunarak flep 

kenarları insize edilmiş ve sonra birbirine sütüre edilmiştir. 1 hafta sonra kranial baz 

kesilip sütüre kenarlar ayrılmış, flep tabandan kaldırılmış altına silikon tabaka 

yerleştirilerek yerine iade edilerek 3 kenar sütüre edilmiştir. Sadece kaudal baz 

üzerinden flep yaşayabilirliği takip edilmiştir. 3 ve 7. günlerde fleplerin aynı 

uzaklıktan aynı fotoğraf makinası ve aynı parametreler ile fotoğrafları çekilerek nekroz 

alanlarının yayılımı gözlenmiş, 7. günde denekler sakrifiye edilerek flebin aksiyel orta 

hattı üzerinde sağlıklı cilt nekroz hattı üzerinden 1,5 cm çaplı biopsi örneği alınmıştır. 

Bu örnekler histopatolojik olarak hemotoksilen eozin boyama, masson 3’lü boyama 

ve VEGF immünhistokimyasal boyama ile incelenmiştir. 
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Antioksidan Grubu(AO-1): Flep kaudal bazlı olarak tabandan eleve 

edildikten sonra yerine iade edilmiş ve 1 cmlik aralıklarla, iki sütun şeklinde, 20 adet 

noktaya toplam 1,2 cc hacime sahip serum fizyolojikte çözünmüş L-karnitin 200mg/kg 

ve Alfa Lipoik Asit 100mg/kg solüsyonu enjekte edilmiştir. 3.ve 7. günlerde fleplerin 

aynı uzaklıktan aynı fotoğraf makinası ve aynı parametreler ile fotoğrafları çekilerek 

nekroz alanlarının yayılımı gözlenmiş, 7. günde denekler sakrifiye edilerek flebin 

aksiyel orta hattı üzerinde sağlıklı cilt nekroz hattı üzerinden 1,5 cm çaplı biopsi örneği 

alınmıştır. Bu örnekler histopatolojik olarak hemotoksilen eozin boyama, masson 3’lü 

boyama ve VEGF immünhistokimyasal boyama ile incelenmiştir. 

Antioksidan + Silikon Grubu (AO-S): Flep kaudal bazlı olarak tabandan 

eleve edildikten sonra altına silikon tabaka yerleştirilerek yerine tekrar sütüre edilmiş 

ve ve 1 cmlik aralıklarla, iki sütun şeklinde, 20 adet noktaya toplam 1,2 cc hacime 

sahip serum fizyolojikte çözünmüş L-karnitin 200mg/kg ve Alfa Lipoik Asit 

100mg/kg solüsyonu enjekte edilmiştir. 3. ve 7. günlerde fleplerin aynı uzaklıktan aynı 

fotoğraf makinası ve aynı parametreler ile fotoğrafları çekilerek nekroz alanlarının 

yayılımı gözlenmiş, 7. günde denekler sakrifiye edilerek flebin aksiyel orta hattı 

üzerinde sağlıklı cilt nekroz hattı üzerinden 1,5 cm çaplı biopsi örneği alınmıştır. Bu 

örnekler histopatolojik olarak hemotoksilen eozin boyama, masson 3’lü boyama ve 

VEGF immünhistokimyasal boyama ile incelenmiştir. 

PRP Grubu (PRP-1): Flep kaudal bazlı olarak tabandan eleve edildikten sonra 

yerine iade edilmiş ve ve 1 cmlik aralıklarla, iki sütun şeklinde, 20 adet noktaya toplam 

1,2 cc PRP enjekte edilmiştir. 3 ve 7. günlerde fleplerin aynı uzaklıktan aynı fotoğraf 

makinası ve aynı parametreler ile fotoğrafları çekilerek nekroz alanlarının yayılımı 

gözlenmiş, 7. günde denekler sakrifiye edilerek flebin aksiyel orta hattı üzerinde 

sağlıklı cilt nekroz hattı üzerinden 1,5 cm çaplı biopsi örneği alınmıştır. Bu örnekler 

histopatolojik olarak hemotoksilen eozin boyama, masson 3’lü boyama ve VEGF 

immünhistokimyasal boyama ile incelenmiştir. 

PRP + Silikon Grubu (PRP-S): Flep kaudal bazlı olarak tabandan eleve 

edildikten sonra altına silikon tabaka yerleştirilerek yerine tekrar sütüre edilmiş ve 1 

cmlik aralıklarla, iki sütun şeklinde, 20 adet noktaya toplam 1,2 cc PRP enjekte 

edilmiştir.  3 ve 7. günlerde fleplerin aynı uzaklıktan aynı fotoğraf makinası ve aynı 

parametreler ile fotoğrafları çekilerek nekroz alanlarının yayılımı gözlenmiş, 7. günde 
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denekler sakrifiye edilerek flebin aksiyel orta hattı üzerinde sağlıklı cilt nekroz hattı 

üzerinden 1,5 cm çaplı biopsi örneği alınmıştır. Bu örnekler histopatolojik olarak 

hemotoksilen eozin boyama, masson 3’lü boyama ve VEGF immünhistokimyasal 

boyama ile incelenmiştir. 

Oral yoldan alınan ALA biyoyararlanımının %20-38 arasında olduğu 

gösterilmiştir. Bu düşük biyoyararlanımdan dolayı çalışmamızda intradermal yoldan 

uygulama yapılmasına karar verilmiştir. ALA dozuyla ilgili birçok çalışma yapılmıştır. 

ALA’nın etkilerini incelemek amacıyla genelikle 100-800 mg arasındaki dozlar tercih 

edilmiştir (120). ALA’nın LD50 dozunun ratlarda intravenöz 400-500 mg/kg, 

köpeklerde oral 400-500 mg/kg olduğu tespit edilmiştir. Köpeklerde karaciğer enzim 

düzeylerine göre en düşük yan etki dozunun 121 mg/kg/gün olduğu saptanmıştır (121). 

Yapılan bir çalışmada 100mg/kg ALA ve 100mg/kg L-Karnitin uygulanarak 60 dk 

iskemi ve 30 dk reperfüzyon yapılan karaciğer hasarında oksidatif stres üzerine olumlu 

etkileri olduğu gösterilmiştir (122). L-karnitinin çalışıldığı bir diğer deneyde ise 

karnitinin 200mg/kg IV uygulanması sonrası barsakta oluşan reperfüzyon hasarına 

karşı anlamlı olumlu sonuç elde edilmiştir  (123). 

3.3 Cerrahi Yöntem  

Intramusküler 90mg/kg ketamin ve 5mg/kg ksilazin enjeksiyonu sonrası 

anestezi oturana kadar beklendi. Anestezi derinliği kas tonüsü, solunum ve dolaşım 

takibi ile kontrol edildi. Sıçanlar sırası ile cerrahi işlem alanına yüzüstü yatırıldı. Sırt 

bölgesindeki tüyler traş makinesi ile uzaklaştırıldıktan sonra marker ve cetvel yardımı 

ile 3x10 boyutlarında kaudal bazlı McFarlane flebi planlandı. Ardından alan %10’luk 

povidon iodür çözeltisi ile temizlenerek cerrahi müdahaleye hazır hale getirildi. 

Takiben işaretlemelere sadık kalınarak Mc Farlane flebi delay 1 ve 2 

gruplarında kaudal ve kranial bazlı olarak flepler geciktirme işlemine tabi tutuldu. 

Bunun için tasarlanan fleplerin her iki longitudinal sınırına tam kat, panniculus 

carnosusu da dahil edecek şekilde, insizyonlar yapıldı, flebin tabanı intakt bırakıldı. 

Sonrasında mevcut insizyonlar cerrahi staplerler ile kapatıldı. 
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Geciktirme işleminden 1 hafta sonra tüm gruplara anestezi uygulanarak tüm 

gruplar kaudal bazlı olacak şekilde eleve edildi, elevasyon işlemi yapılırken cildin tüm 

katlarının geçilmesine ve pannikulus karnozus’un flebe dahil edilmesine özen 

gösterildi. Ardından delay-2, PRP-S ve Antioksidan-S gruplarında flep tabanına 

silikon tabaka yerleştirilerek anatomik lokalizasyonlarına iade edildi.  

 

 

Figure 3.2 - Silikon Katman Yerleştirilmesi 

 

Kontrol, Delay-1, PRP-1 ve Antioksidan-1 gruplarında ise flep tabanından 

kaldırıldıktan sonra anatomik lokalizasyonlarına iade edildi. İnsizyon hatları cerrahi 

stapler ile onarıldı.  

 

Figure 3.1 – Grup 2 ve 3’te Delay  İşlemi 
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Figure 3.3 -McFarlane Flebinin Kaldırılması 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 3.4 - Fleplerin kaldırıldıktan sonra geri iadesi 

 

Takiben preoperatif işaretlemelere sadık kalınarak gruplara göre enjeksiyonlar 

yapıldı. Antioksidan karışımı olarak 200mg/kg l-karnitin ile 100mg/kg ALA, 1,2 cc 

serum fizyolojik içerisinde çözülerek, intrakutiküler olarak enjekte edildi. 
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Figure 3.5 - Antioksidan solüsyonu enjeksiyonu 

 

PRP enjeksiyonu için önceden sakrifiye edilmek üzere ayrılmış 12 rattan 

intrakardiak ponksiyon vasıtasıyla yeterli miktarda kan elde edildi. Elde edilen kanlar 

içerisinde Asit Sitrat Dekstroz – A (ACD-A) solüsyonu bulunan tüplere aktarıldı, 

homojenize edildikten sonra 300 G kuvvetinde, 12 dakika santrifüj edildi. Ardından 

tüplerde bulunan ayrışmaya uğramış kandan insülin enjektörleri vasıtasıyla PRP 

katmanı ayrıştırıldı. Elde edilen PRP deneklerin fleplerinde önceden belirlenmiş 20 

noktaya eşit hacimlerde, toplamda 1,2 cc olacak şekilde intrakutikuler olarak enjekte 

edildi. 

 

 

Figure 3.6 - PRP enjeksiyonu 

 

Postoperatif dönemde tüm hayvanlara oral analjezik ajan verildi. 
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İşlemlerin ardından takiplerde PRP-1 ve PRP – S gruplarında 1’er denek 

kaybedildi. İstatistiki anlamda sayının halen yeterli olması nedeniyle kaybedilen 

deneklerin yerine yeni denekler yerleştirilmeden çalışmaya devam edildi. 

3.4 Değerlendirme 

Fleplerin takibi sonunda 7. günde ortaya çıkan nekrotik alanların nihai 

olduğuna karar kılındı. Alınan biopsilerden mikroskopik bulgular, VEGF immün 

boyama ile neoanjiogenez ve makroskopik olarak çekilen fotoğraflardan elde edilen 

alan ölçüm verileri istatistiksel olarak birbiri ile karşılaştırıldı. Klinik ve makroskopik 

değerlendirme için nekrotik, eskarlı ve kanamayan alan dışında kalan alanın tüm flep 

alanına oranı yapıldı. Mikroskopik değerlendirme için canlı flep ile nekroz hattı 

sınırından 1,5 cm çaplı biopsiler tam kat olacak şekilde alındı. Alınan biopsiler 

formaldehit solüsyonu içinde muhafaza edilerek histolojik incelemeye alındı. 

Hemotoksilen eozin ve masson 3’lü boyama yapıldı. VEGF immünhistokimya 

boyama sonrası neoajiogenezis temel alındı. 

Alınan biopsilerin histolojik değerlendirmesinde Hematoksilen Eozin ile 

boyama yapılarak;  

1.İnflamatuar Hücre Yoğunluğu 

2.Kollajen Yoğunluğu 

3.Fibroblast Yoğunluğu değerlendirildi. 

3.4.1 Makroskopik İnceleme 

Flepler ilk iki gün %10’luk povidon iodür çözeltisi ile pansumana tabi tutuldu. 

1, 3, ve 7. günlerde flep yaşabilirlikleri takip edildi. 7. Günün sonunda artık nekrotik 

alanın nihai halini aldığı düşünülerek tripod vasıtasıyla aynı uzaklık ve açıdan, aynı 

fotoğraf makinası ve parametreleri kullanılarak tüm flepler görsel olarak kayıt altında 

alındı. Sonrasında mevcut fotoğraflar Autocad ve Adobe Photoshop programı 

kullanılarak piksel sayma yöntemi ile yaşayan alanlar toplam flep alanlarına oranlandı. 

Elde edilen veriler ışığında nekrotik alanlara sahip deneklerin fotoğrafları 

profesyonel 3. parti tarafından illüstre edildi. Her gruptaki deneklerin bir arada olduğu 

ve tüm deneklerin bir arada olduğu tablolar yapıldı.  
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Figure 3.7 - Flep Alanlarının AutoCad'e Aktarılması 

 

Figure 3.8 - AutoCad Programı ile Alan Hesabı 

 

7. günün sonunda denekler sakrifiye edildi. Sonrasında flebin aksiyal uzanımı 

boyunca sağlıklı alan - nekrotik alan geçişinden  1 adet 1,5 cm çaplı tam kat cilt 

biopsisi alındı. 
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3.4.2 Histopatolojik İnceleme 

Histopatolojik incelemede neoanjiogenezisi tespit etmek üzere VEGF immün 

boyama, inflamatuar hücre, kollajen ve fibroblast tespit etmek içinse Hematoksilen – 

Eozin ile Masson 3’lü boyama yapıldı. 

3.4.2.1 Histopatolojik İnceleme Skorlaması 

Biopsilerde oluşan inflamasyon reaksiyonunu ve oluşan nekrozun düzeyini 

belirlemek üzere 3 parametreye bakıldı. Bunlar inflamatuar hücre yoğunluğu, kollajen 

yoğunluğu ve fibroblast proliferasyonuydu. Ayrım olmaması durumunda 0, az olması 

durumunda 1, orta miktarda olması durumunda 2, yoğun olması durumunda 3 puan ile 

ifade edildi. 

 

 

Tablo 3. 1 – Histopatolojik İnceleme Skorlama Tablosu Örneği 

H&O ve 

Masson 3’lü 

Boyama 

Yok - 0 Az – 1 Orta - 2 Çok - 3 

İnflamatuar 

Hücre Miktarı 

    

Kollajen 

Miktarı 

    

Fibroblast 

Miktarı 

    

3.4.3 İstatistiksel Değerlendirme 

Çalışmada elde edilen veriler SPSS programına yüklenerek çalışıldı. Yaşayan 

flep alan verileri Anova (Post Hoc – Tukey) testi ile, histopatolojik boyama sonuçları 

Mann-Whiteney U testi ile değerlendirildi. P<0,05 olması istatistiksel olarak anlamlı 

kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

4.1 Klinik Değerlendirme Sonuçları 

Yapılan illüstrasyonlarda koyu renkli alan nekrotik bölgeyi, beyaz renkli alan 

ise yaşayan flep bölgesini ifade edecek şekilde illüstre edildi. 

Kontrol grubunun flep yaşayabilirlik durumu aşağıdaki gibiydi; 

 

Tablo 4. 1 - Kontrol Grubu Flep Alan İllüstrasyonları 

 

Denek No Kontrol - Grubu 
Flep Yaşayan Alanın Toplam Alana 
Oranı  

207  56,6 

208  53,85 

209  45,04 

210  59,92 

211  55,16 

212  45,79 

213  40 
 

Kontrol grubunun yaşayan flep alanı ortalaması %50,90 ± 7,30 olarak tespit 

edildi. 

Her iki delay grubunda 7. Günün sonunda flep yaşayan alanı %100 olarak tespit 

edildi. Bu durum cerrahi geciktirmenin birden fazla yolak ile flep yaşayabilirliğini 

arttırmasına atfedildi. 

 

207
56,6

208
53,8

209
45,0

210 211
55,1

212
45,7

213
40

100 100 100 100 100 100 100

Kontrol Grubu

59,9
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Tablo 4. 2 - Delay Grupları Flep Alan İllüstrasyonları 

 

 
 

Antioksidan – 1 grubunun flep yaşayabilirlik durumu aşağıdaki gibiydi; 

 

Tablo 4. 3 - Antioksidan-1 Grubu Flep Alan İllüstrasyonları 

 

Denek No Antioksidan-1 Grubu 
Flep Yaşayan Alanın Toplam Alana 
Oranı  

377  63,5 

394  60,4 

214 215 216 217 218 219 220

Delay - 1

100
100

100
100

100
100

100
100

100
100

100
100

100
100

419 420 421 422 423 424 425

Delay - 2 (Delay Silikon)

100
100

100
100

100
100

100
100

100
100

100
100

100
100

377
63,5

394
60,4

396
78,1

397
94

398
66,5

399 400
56,2

100 100 100 100 100 100 100

Antioksidan - 1 (AO - 1)

73,9
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396  78,1 

397  94 

398  66,5 

399  73,9 

400  56,2 
 

Antioksidan-1 grubunun yaşayan flep alanı ortalaması %70,40 ± 12,89 olarak 

tespit edildi. 

Antioksidan – S grubunun flep yaşabilirlik durumu aşağıdaki gibiydi;  

 

Tablo 4. 4 Antioksidan-S Grubu Flep Alan İllüstrasyonları 

 

Antioksidan-s grubunun yaşayan flep alanı ortalaması %70,07 ± 12,64 olarak 

tespit edildi.  

PRP – 1 grubunun flep yaşabilirlik durumu aşağıdaki gibiydi; 

 

Tablo 4. 5 PRP-1 Grubu Flep Alan İllüstrasyonları 

 

 

Denek No Antioksidan - S Grubu 
Flep Yaşayan Alanın Toplam Alana 
Oranı  

381  85,4 

382  78,8 

383  78,6 

384  75,7 

385  61 

386  51,4 

387  59,5 

381
85,4

382
78,8

383
78,6

384 385
51,4

386
61

387
59,575,7

100 100 100 100 100 100 100

Antioksidan Silikon (AO - S)
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PRP-1 grubunun yaşayan flep alanı ortalaması %57,80 ± 19,19 olarak tespit 

edildi. 

 

PRP –S grubunun flep yaşabilirlik durumu aşağıdaki gibiydi; 

 

 

Tablo 4. 6 PRP-S Grubu Flep Alan İllüstrasyonları 

 

Denek No PRP - 1 Grubu 
Flep Yaşayan Alanın Toplam Alana 
Oranı  

201  51,8 

202  79 

203  52,9 

204  36,9 

205  42,6 

206  83,6 

 

201
51,8

202
42,6

203 204
36,9

205
79

206
83,652,9

100 100 100 100 100 100

PRP - 1

388
54,1

100

389
29,2

390 391
17,7

392
27

393
21,632

100 100 100 100 100

PRP - S (PRP Silikon)
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PRP-S grubunun yaşayan flep alanı ortalaması %30,26 ± 12,77 olarak tespit 

edildi. 

 

Figure 4.1 - PRP – S Grubundan İllüstrasyon Öncesi Bir Örnek 

 

4.2 Histopatolojik Değerlendirme Sonuçları 

%10’luk formaldehit ile saklanan dokular histopatoloji laboratuvarında 

işlemden geçirilerek paraffin bloklar halinde tespit edildi. Leica® RM 2125 RT 

mikrotom aleti ve Leica® mikrotom bıçakları kullanılarak 3 μm kalınlığındaki parafin 

kesitler alındı. Bu kesitlere genel dokuyu, hasar alanlarını değerlendirmek için 

hematoksilen-eozin, kollajeni değerlendirmek için Masson Trikrom boyaması ve 

anjiogenezi değerlendirmek içinVEGF immunhistokimyasal boyamaları yapıldı. 

 

Denek No PRP - S Grubu 
Flep Yaşayan Alanın Toplam Alana 
Oranı  

388  54,1 

389  29,2 

390  32 

391  27 

392  17,7 

393  21,6 



 44 

 

4.2.1 VEGF Değerlendirilmesi 

Yeni oluşan damarlar, endoteliyal hücrelerin VEGF ekspresyonu sayesinde 

VEGF immünhistokimyasal boyama ile boyandı. İşlem görmüş dokularda 100’lük 

büyütme ile 10 farklı bölgede damarlar sayılarak anjiogenez değerlendirildi. Kontrol 

grubunda  bu 47.71±6.47 iken AO-1’de 69.42±10.30, AO-2’de 99.71±39.33, Delay-

1’de 39.14±10.38, Delay-2’de 79.14±15.39, PRP-1’de 37.00±11.08, PRP-S’de 

42.66±24.29 olarak tespit edildi. 

Tablo 4. 7 VEGF Ekspresyon Dağılımı 

 

 

İstatistiksel verilerin analizi için Mann-Whiteney U testi kullanıldı. 

Değerlendirmede p değerinin 0,05’ten küçük olması durumu istatistiksel olarak 

anlamlı olduğunu ifade etmekteydi. 

AO-1 (p= 0,001), AO-S (p=0,004), Delay-2 (p=0,001) gruplarında kontrol 

grubuna karşı anlamlı artış saptanırken, PRP-1 grubunda (p=0,035) kontrol grubuna 

karşı anlamlı azalma mevcuttu.   

4.2.2 Hematoksilen Eozin ve Masson 3’lü Boyama Sonuçları 

Biopsilerde oluşan inflamasyon reaksiyonunu ve oluşan nekrozun düzeyini 

belirlemek üzere 3 parametreye bakıldı. Bunlar inflamatuar hücre yoğunluğu, kollajen 

yoğunluğu ve fibroblast proliferasyonuydu. Ayrım olmaması durumunda 0, az olması 

durumunda 1, orta miktarda olması durumunda 2, yoğun olması durumunda 3 puan ile 

0

20

40

60

80

100

120

Kontrol AO-1 AO-2 Delay-1 Delay-2 PRP-1 PRP-2

VEGF
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ifade edildi. İstatistiksel inceleme Kruskal Wallis testi ile yapıldı, p değerinin 0,05’ten 

küçük olması durumu istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

4.2.2.1 İnflamatuar Hücre Yoğunluğu Değerlendirmesi 

Kontrol grubunda 1.71±0.75, AO-1 grubunda 1.14±0.37, AO-S grubunda 1.00, 

Delay-1 grubunda 1.42±0.53, Delay-2 grubunda 1.14±0.37, PRP-1 grubunda 

0.83±0.40, PRP-S grubunda 1.33±0.81 puan ortalaması tespit edildi. 

Tablo 4. 8 Inflamatuar Hücre Dağılımı 

 

 

Tüm gruplarda kontrol grubuna göre inflamatuar hücre sayısında azalma mevcuttu 

ancak gruplar arasında istatistiksel farklılık tespit edilemedi. 

4.2.2.2 Fibroblast Yoğunluğu Değerlendirmesi 

0

0,5

1

1,5

2

2,5

3

Kontrol AO-1 AO-S Delay-1 Delay-2 PRP-1 PRP-S

Inflamatuar Hücre

Inflamatuar Hücre
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Tablo 4. 9 Fibroblast Yoğunluğu Dağılımı 

 

İstatistiksel analizde PRP-1 ve AO-S grubu arasında anlamlı fark çıktı. Ayrıca 

Delay-1 ve AO-S grupları arasında da anlamlı fark tespit edildi. Ancak kontrol grubu 

ile anlamlı farklılık tespit edilemedi. 

 

4.2.2.3 Kollajen Yoğunluğunun Değerlendirilmesi 

 

Tablo 4. 10 Kollajen Yoğunluğu Dağılımı 

 

0,0

0,5

1,0

1,5

2,0

2,5

3,0

Kontrol AO-1 AO-S Delay-1 Delay-2 PRP-1 PRP-S

Fibroblast Yoğunluğu

Fibroblast Yoğunluğu

0,0

0,5

1,0

1,5

2,0

2,5

3,0

Kontrol AO-1 AO-S Delay-1 Delay-2 PRP-1 PRP-S

Kollajen Yoğunluğu

Kollajen Yoğunluğu
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İstatistiksel analizde PRP-S ve AO-1, Delay-1 ile AO-S, PRP-1 ile AO-S, PRP-

S ile AO-S ve PRP-S ile Delay-2 grupları arasında anlamlı fark tespit edildi. 

Ancak Kontrol grubu ile gruplar arası anlamlı sonuç elde edilemedi. 
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4.4 Flep Alan İstatistiksel Değerlendirme Sonuçları 

Fleplerin yaşayan alan ortalama değerleri, AutoCad ve Photoshop ile alan 

hesabı yapıldıktan sonra yaşayan alanların toplam flep alanına oranlanması ile tespit 

edildi. Elde edilen veriler Anova (Post- Hoc Tukey) testi ile değerlendirildi. 

İstatistiksel farklılık (p< 0.05) tespit edilen gruplar işaretlendi. 

Çalışmamızda kontrol grubu ile antioksidan-1, antioksidan-s, delay-1,delay-2 

ve prp-s grupları arasında anlamlı fark bulundu (p<0.05). Ayrıca antioksidan-1 grubu 

ile prp-s grubu arasında, antioksidan-s grubu ile prp-s grubu arasında, prp-1 grubu ile 

prp-s grubu arasında anlamlı fark tespit edildi. Bunların dışında delay gruplarının 

yaşayan flep bölgelerinin diğer tüm gruplara anlamlı üstünlüğü tespit edildi. 

 

Tablo 4. 11 Grupların Yaşayan Flep Alanlarına Göre Dağılımı 

 

 

Antioksidan-1 ve antioksidan-s gruplarının kontrol grubuna üstünlüğü 

(p=0,032 ve p=0,037) ile ALA ve l-karnitin kombinasyonunun flep yaşayabilirliğini 

arttırdığı istatistiksel olarak tespit edildi. 
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Aynı zamanda kontrol grubu ile prp-1 grubu arasında anlamlı fark 

bulunmazken (p=0,92), prp-s grubu ile anlamlı fark bulunması (p=0,028) silikon ile 

iskemi yaratılan modelin başarılı olduğu şeklinde yorumlandı. 

 

Tablo 4. 12 Silikon kullanılmayan grupların alan ilişkisi 

 

Mcfarlane flebinin yaşayabilirliğini arttırmada en başarılı yöntem cerrahi 

geciktirme (%100) olarak tespit edilirken ikinci arttıran yöntem antioksidan 

uygulaması (%70) olarak bulundu. PRP uygulaması (%50) anlamlı fark yaratmadı. 
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Tablo 4. 13 Silikon ile İskemi Yaratılan Grupların Karşılaştırılması 

 

Tabanına silikon yerleştirilerek iskemi derecesi arttırılan gruplara bakıldığında 

istatistiksel olarak anlamlı olacak şekilde delay-2’nin yaşayabilirliği en çok arttıran 

(p=0,000), antioksidan-s’nin ise ikinci sırada arttıran grup olduğu (p=0,037) tespit 

edildi. Prp-s’nin ise kontrol grubuna oranla istatistiksel anlamlı derece yaşayan flep 

alanında azalma tespit edildi (p=0,028).  
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5. TARTIŞMA 

 

Random paternli cilt flepleri, plastik cerrahide flep ile onarım ameliyatları 

arasında en sık kullanılan flep çeşididir. Bu onarım ameliyatlarının başarılı 

olabilmesinin temel unsuru flebin yaşayabilmesidir. Flepte kısmi veya total kayıp 

ortaya çıkması ikincil operasyonlar, hastanede kalma süresinde ve tedavi maliyetinde 

artış, cerrah ve hasta güven ilişkisinde sarsılma gibi sonuçlara yol açmaktadır. Bunlar 

gibi ikincil sonuçlarla karşılaşmanın önüne geçmek amacıyla flep yaşayabilirliğini 

arttırmaya yönelik araştırmalar başlamıştır. Bu araştırmaların ardından flep anatomisi, 

metabolizması, fizyolojisi ve patofizyolojisi teoriler üzerinden aydınlatılmıştır. 

Flep kayıplarındaki temel unsur yeterli kan akımının sağlanamamasının 

ardından oluşan iskemik kaskad ve bunun sonucunda oluşan iskemi - reperfüzyon 

hasarıdır. İskemi, flep ameliyatı sonrası anatomik, hemodinamik ve metabolik olaylar 

zincirinin son aşamasında görülür. İskemi patofizyolojisini bilmek aydınlatıcı olabilir.  

Temel olarak oluşan hasar öncelikle azalmış dolaşım sonrası hücresel boyutta 

solunumun aerobikten anaerobiğe dönüşmesi, hücre içi laktat birikmesi ve pH’ta düşüş 

sonucu hücre membranındaki iyon pompalarının disfonksiyonu sonucu depo ATP 

tüketimidir. Reperfüzyon sağlandığında ise ATP tüketimi sırasında ortaya çıkan 

ksantin oksidaz ortama tekrar giren oksijeni, oksijen radikallerine çevirir. Serbest 

radikaller ise hücre membranındaki fosfolipid yapılarla reaksiyona girerek hücresel 

toksisiteye yol açar. Bunun sonucunda damarlarda endotel hasarı meydana gelir, 

trombosit ve nötrofiller endotele adheze olur, beraberinde koagülasyon kaskadı başlar  

(124). Koagülasyon kaskadı zaten azalmış dolaşımı daha da azaltarak dolaşım 

bozukluğuna sahip bölgenin nekroza gitmesine neden olur. 

Flep distali iskemik durumlara en duyarlı bölgedir. Bunun sebebi ciltteki kan 

akımının bu bölgede en düşük seviyede olması ile açıklanır. Kan akımında artış flep 

organizasyonundan ancak 24 saat sonra ortaya çıkar. Bu duruma literatürde ‘no-reflow 

fenomeni’ denir. Bahsedilen durum doku kaybı öncesi gerçekleşen mikrovasküler 

hasara, lümen tıkanmasına, inflamatuar hücre aktivasyonuna ve tüm bu etmenlerin 

birbirlerini desteklemesine bağlıdır(125). 
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Ortaya çıkan hipoksi ile savaşma, mevcut vaskülariteyi arttırma, ya da 

reperfüzyon hasarı sırasında ortaya çıkan kaskadı etkisizleştirmeye yönelik çok sayıda 

araştırma yapılmıştır  (2,122,123,126-128). 

Bazı çalışmalara göz atacak olursak; Nakatsuka ve ark. porsin deneklerde 

glukokortikoidlerin vaskülarizasyona ve flep canlılığına etkilerini muskulokutanöz 

fleplerde araştırmışlardır (129). Zaccaria ve ark. vitamin C kullanımının iskemi – 

reperfüzyona bağlı zararı azaltığını ifade etmiştir (130), Stewart ve ark. random cilt 

flebi sağkalımının hiperbarik oksijen tedavisi ile arttığını göstermişlerdir (131). 

Manson ve ark. veno-oklüzif durumda tek doz süperoksit dismutaz tatbik ederek 

kontrol grubunda tamamen kaybedilen flepleri %50 oranında hayatta tutmayı 

başarmıştır (132). Latifoglu ve ark. kalsiyum kanal blokerlerinin, cilt flebi 

yaşayabilirliğinin nikotin ile güçleştirilmiş durumlarda, flep yaşayabilirliğini 

arttırdığını göstermiştir (133). Axfort - Gately ve ark. yüksek doz vitamin E’nin 

iskemiyi azaltmada pozitif etkiye sahip olduğunu ifade etmiştir (134). Im ve ark. 

benzer sonuçlara tek doz allopürinol ile ulaşmışlardır. Angel ve ark. flep operasyonu 

sırasında ortaya çıkan hematomun lipid peroksidasyon ürünlerinde bir artışa neden 

olduğunu ve oksijen radikallerini nötralize edici ajanlarla nekrozun azaltılabileceğini 

göstermişlerdir (135). Bir diğer çalışmada kullanılan desferoksaminin’in yine aynı 

şekilde flep yaşayabilirliğini arttırdığı tespit edilmiştir (136).  

Plastik Cerrahi klinik yaklaşımlarında random deri fleblerinin bölge ve 

uzunluk-genişlik kuralları çerçevesinde kaldırılması sonrası flep nekrozu sık 

görülmez, ancak defekt alanına bağlı ciddi morbidite ile sonuçlanır. Random kan akımı 

paternli deri flep tasarımında öngörülemeyen flep kaybının üstesinden gelmek için, 

hem cerrahi hem de farmakolojik yöntemler de dahil olmak üzere çeşitli önlemler 

alınmıştır. Bununla birlikte, cerrahi gecikme haricinde hiçbir yöntemin flep 

sağkalımını iyileştirmede etkili olmadığı ve cerrahi yöntemlere veya farmakolojik 

ajanlara herhangi bir dezavantaj olmaksızın klinik kullanıma yoğun olarak uygun 

olmadığı bulunmuştur. Cerrahi geciktirme flep vaskülaritesini ve yaşayabilirliğini 

arttırmada bilinen en efektif ve en sık kullanılan yöntemdir. Ancak her yöntem gibi 

kendine has dezavantajlara sahiptir. Bunlar ilk enfeksiyona bağlı artmış ağrı, 

enfeksiyon, kanama, şişme riski sayılabilir. Aynı zamanda iki aşamalı bir cerrahi 

yöntem olması, uzun süreli yara bakımına gerek duyması, akut kapama gerektiren 
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travma ve durumlarda uygulanamaması asıl uygulama güçlüğünü yaratır. Bu noktada 

pek çok araştırmacı cerrahi geciktirmeyi bir kontrol noktası kabul ederek pek çok 

farmakolojik ajanı ve tıbbi yöntemi delay ile karşılaştırdıkları çalışmalar yapmıştır. 

Bunlara örnek vermek gerekirse Gümüş ve arkadaşları cerrahi geciktirme ile 

minoksidili karşılaştırmış, cerrahi geciktirmenin ve minoksidilin kontrol grubuna 

üstün olduğunu ancak minoksidilin cerrahi geciktirmeye üstün olmadığını tespit 

etmişlerdir (137). Diğer bir çalışmada Acartürk ve ark. cerrahi geciktirmeyi flebe 

perforatör arter dahil etme yöntemi ile karşılaştırmışlardır. Bu çalışmada, kendi 

çalışmamızda olduğu gibi delay yöntemi sırasında tabandan ayrılmadan perforatör 

arter korunarak geciktirme yapılan flepler %100 oranında yaşamış, korunmadan 

geciktirme %70, geciktirme olmaksızın perforatör korunarak %75, geciktirme 

olmaksızın perforatör korunmadan %50 civarında flep yaşayabilirliği gösterilmiştir 

(138). Menevşe ve ark. tarafından yapılan çalışmada ise polidokanol ile yapılan 

kimyasal geciktirme, cerrahi geciktirme ile karşılaştırılmış, kontrolün %52, cerrahi 

geciktirmenin %64, kimyasal geciktirmenin %71 oranında yaşayan alana sahip 

olduğunu tespit edilmiştir (139). Bir diğer çalışmada Erçöçen ve ark. cerrahi 

geciktirmeyi laser-geciktirme ile flep dolaşımı açısından karşılaştırmıştır (140). 

Altınel ve ark. yaptığı çalışmada ise cerrahi delay paternlerinin flep yaşayabilirliğine 

etkisini araştırmış ve Mcfarlane flebine ek olarak unilateral pedikül eklenmesinin, 

bilateral ve kranial flep eklenen diğer gruplara üstün olduğunu tespit etmiştir (141). 

Bu bilgiler ışığında flebin yeterli miktarda iskemiye uğramamasının etkili cerrahi 

geciktirme sonucu ortaya çıkarmadığı düşünülebilir. Gözü  ve arkadaşları tarafından 

yine yapılan bir diğer çalışmada oktreotidin cerrahi geciktirmeyi taklit ettiği ve flep 

yaşayabilirliğini arttırdığı görülmüştür. Ancak diğer çalışmalarda olduğu gibi bu 

çalışmada da cerrahi geciktirmenin üstün gelerek yaşayan flep alanı cerrahi geciktirme 

için %79, oktreotid için %65 ve kontrol grubu için %40 bulunmuştur (142). Du ve 

arkadaşlarının Mcfarlene flep dolaşımı üzerine yaptıkları bir araştırmada ise tabandan 

tamamen ayrılarak cerrahi geciktirme yapılan grup %81, kontrol grubu  %63 oranında 

yaşayabilirlik göstermiştir (143). Huemer ve ark. yaptığı çalışmada ise cerrahi 

geciktirme, nonivamid ve nicoboxil kombinasyonu ile yapılan kimyasal geciktirme ile 

karşılaştırılmış ve yaşayan flep alan oranları sırası %80 ve %71 bulunmuştur (144). 

Masaoka ve ark. tarafından yapılan bir diğer çalışmada ise flebin pedikülleri arka 
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bacaklara sıkıca takılan lastik bantlar vasıtasıyla herhangi bir cerrahi işlem yapmadan 

oklüze edilmiş ve geciktirme benzeri bir etki başarılmıştır. Bu çalışmada oklüzyon 

süreleri sırasıyla 15, 30 ve 60 dk olacak şekilde ayarlanmış ve sonrasında bantlar açılıp 

10 dk reperfüzyonun ardından Mcfarlene flepleri organize edilmiştir. Çalışmada 

kontrol grubu ile 15 dk iskemi arasıdan fark bulunmazken, 15 dk ile 60 dk arasında 

yaşayan flep alanlarında 60 dk’lık grup lehine anlamlı fark bulunmuştur (145). Orhan 

ve ark. yaptığı çalışmada ise liposuction bir geciktirme metodu olarak denenmiş ve 

cerrahi delay ile benzer yaşayan alan artışı tespit edilmiştir (146). Altınel ve ark. 

yaptığı bir diğer çalışmada ise iki adet cerrahi geciktirme tekniği denenmiştir, bu 

tekniklerden ilki flebin her iki yanından longitudinal olarak uzanan tam kat insizyonlar 

ile delay, ikincisi ise buna ek olarak tabandan ayırarak altına silikon tabaka yerleştirme 

ile delaydir. Her iki grup flepte de delay sonrası flep kaldırılmasını takiben fleplerde 

nekroz görülmemiştir (147). 

Bu çalışmada ise literatürden farklı olarak flep yaşayabilirliği vücudumuzda 

endojen reaksiyonlarda görev alan, güçlü antioksidan özellikleri ile flep kaldırılması 

sonrası mikrovasküler hasar yaratarak iskemiyi derinleştiren serbest oksijen 

radikallerini nötralize eden ALA ve L-karnitinin olası sinerjistik etkisini, cerrahi 

geciktirme ve otolog kan ürünlerinin flep yaşayabilirliğini arttırma miktarları ile 

karşılaştırdık.   

ALA vasıtasıyla, antioksidan ilaçlar serbest radikallerin yarattığı patolojik 

süreçleri engelleyebilir, yavaşlatabilir hatta onarılmasında iş görür. ALA vitamin E, 

vitamin C, ubikinon,  glutatyon gibi içsel olarak mevcut antioksidanların yeniden 

oluşturulması, serbest radikallerin yakalanması, metal şelasyonu, tamir sistemlerinde 

etkisi ile çok etkili bir antioksidandır (6,7). ALA lipid peroksidasyonu, t helper lenfosit 

fonksiyonları ve endojen antioksidasyon seviyesinde artış açısından olumlu etkiye 

sahip olduğu gösterilmiştir. Hayvan deneylerinde ise astımda havayolu yangısını 

azalttığı, katarakt formasyonunu azalttığı, ciltte yangıyı düşürdüğü, sinirsel ileti 

hızında ve kan akımında  artış yaptığı,  etanol plazma düzeylerinde düşüşe yol açtığı, 

hipokampal hasarı azalttığı ortaya konmuştur (6,7). Bu etkileri sayesinde katarakt, 

radyasyon hasarı, felç, Parkinson, beyin iskemisi, deri yangısı, diabetik nöropati, 

AIDS hastalarında, renal taş oluşumu ve etanol zehirlenmesinde preklinik ve klinik 

çalışmalarda kullanımı devam etmektedir (6,8,9). 
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L-Karnitin ATP sentezinde, organik asitlerin (pirüvik asit, benzoik asit) 

uzaklaştırılmasında ve mitokondri zarındandan açil KoA geçirilerek uzun zincirli yağ 

asitlerinin metabolizmasında iş gören bir moleküldür. Aynı zamanda fonksiyon 

itibariyle karbonhidrat ve yağ metabolizmalarında rolü vardır. Kalp ile kas çalışması 

sırasında ihtiyaç duyulur. İnfertilitede kullanım alanı bulması sperm motilitesini 

arttırmasından ötürüdür. Diabet, hipertansiyon gibi sistemik hastalıklarda ve immün 

sistemi güçlendirmek amacıyla destek tedavisi olarak kullanılır (73). L-karnitinin 

membran dengelemesi, serbest oksijen radikallerine (SOR) karşı uzaklaştırma etkisi, 

mitokondrial hasar önleme ve bu sayede enerji üretim artışı etkilerinden dolayı 

antioksidan olarak görev görür. Ayrıca L-Karnitin kardiak yetmezlik ve ritim 

bozukluklarındaki olumlu etkileri, lipid profilindeki yararları, efor kapasitesi artışı ve 

angina ataklarını azaltması sayesinde gıda takviyesi olarak önerilir. 

Anjiyogenez normal fizyolojik şartlarda ortaya çıktığı gibi bazı patolojik 

durumlarda da artabilir. Yapılan çalışmalarla bazı büyüme faktörlerinin anjiyogenezi 

tetiklediği tespit edilmiştir. Büyüme faktörleri, spesifik hücre gruplarına kendine özgü 

reseptörler vasıtasıyla etki eden, protein yada glikoprotein yapıda sitokinlerdir. 

Sitokinler işlevlerini tek olarak gösterebilirken, bazı durumlarda diğer sitokinlerle 

beraber de çalışabilirler. VEGF üzerinde en çok çalışılmış ve en yüksek düzeyde yeni 

damar oluşumunu tetikleyen sitokindir. VEGF salınımının hipoksi ile uyarıldığı 

saptanmıştır (148,149). VEGF aynı anda vazodilatasyon yaratırken, diğer taraftan 

selüler migrasyonu ve apopitozu engeller (150). Fibroblastlar yara iyileşmesinde 

endotel hücrelerinin ve inflamatuar hücrelerin bölünmesi ve migrasyonu açısından 

görev sahibidir, Vasküler permeabiliteyi arttırır ve bu sayede yara iyileşmesinde 

önemli rol oynarlar (151,152). Vasküler endotelyal büyüme faktörünün anjiogenezi 

başlatıp damar yaralanmaları sonrasında endoteliyal proliferasyonu arttırdığı tespit 

edilmiştir (153,154). Petersen ve ark. yaptığı bir diğer çalışmada ise tendonda 

anjiogenez için VEGF’nin kritik olduğu bulunmuştur (155). 

Deneyimizde kontrol grubunda flep yaşama oranını %51 bulduk, bu değer 

Acartürk ve ark. yaptığı çalışma ile uyumlu olduğu görüldü, bu çalışmada bizim 

çalışmamızla örtüşen şekilde perforatörlerin korunduğu bir delay tekniği uygulanmış 

ve aynı şekilde perforatörlerin korunduğu delay grubunda flep elevasyonunu takiben 

fleplerde nekroz görülmemiştir. 
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Antioksidan – 1 grubunda flep yaşama oranını %71, Antioksidan – S grubunda 

flep yaşama oranını %70, PRP – 1 grubunda flep yaşama oranını %58, PRP – S 

grubunda flep yaşama oranını %30, Delay – 1 ve Delay – S gruplarında ise kayıpsız 

şekilde %100 olarak tespit ettik. 

İstatistiksel çalışmada alan hesaplamaları değerlendirildiğinde AO-1, AO-S, 

Delay-1 ve Delay-2 gruplarının kontrol grubuna kıyasla yaşayan flep alanında artışı 

anlamlı olarak tespit edildi. VEGF immünhistokimyasal boyanma ile ölçümlerde AO-

1, AO-S ve Delay-2 gruplarında kontrol grubuna kıyasla yeni damar sayısında artış 

anlamlı olarak tespit edildi. Hemotoksilen&Eozin ile boyama sonrası inflamatuar 

hücre değerlendirmesinde tüm gruplarda kontrol grubuna kıyasla azalma mevcuttu 

ancak istatistiksel olarak yeterli değildi. Fibroblast ve kollajen yoğunluğu 

değerlendirmesinde ise kontrol grubuna karşı anlamlı fark tespit edilemedi.  

ALA ve L-karnitinin beraber kullanılması cerrahi geciktirme yöntemine, flep 

yaşayabilirliği açısından üstünlüğü bulunmamaktadır ancak Rohrich ve ark. belirttiği 

üzere flep yaşayabilirliğini arttıracak ilaç kolay uygulanabilir, güvenilir, ucuz, elde 

edilmesi kolay, flep nekrozuna karşı koruyucu özelliklere sahip olmalıdır (156). Bu 

anlamda ALA ve L-karnitin, delay uygulamasına kıyasla akut durumlarda 

kullanılabilmesi, tek operasyon gerekliliği, ucuz ve ulaşılır olması, güvenilir ve kolay 

bulunabilmesi, enfeksiyon, ağrı, uzun takip süresi, rutin pansuman gerekliliği ihtiyacı 

olmaması ile klinik kullanımda üstünlüklere sahiptir. 

Bu üstünlükler göz önünde bulundurulduğunda ALA ve L-karnitin’in flep 

yaşayabilirliğini arttırmak amacıyla kullanımı, cerrahi geciktirme uygulamasının 

yerini alamasa dahi, Plastik, Rekonstrüktif ve Estetik Cerrahi’nin kullanımına girmeye 

uygun olduğu kanaatindeyiz. 
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6. SONUÇ 

 

Random kan akım modeline sahip fleplerde vücut lokalizasyonuna uygun en – 

boy oranlarına uyulmaması halinde flep distal ucunda nekroz görülmesi sık rastlanan 

bir durumdur. Ancak defekt onarımı pratiğinde hastaların kendilerine özgü yaralanma 

şekilleri bu en-boy sınırlarının zorlanması gereken durumlar yaratabilir. Bu 

durumlarda kullanılacak random kan akım modeline sahip fleplerin dolaşımının 

iskemik durumlara dirençli hale getirilmesi ilerde gelişebilecek nekroz, form ve 

fonksiyon kaybı, olası ikincil operasyon gerekliğinin önüne geçer. 

Cerrahi geciktirme uygulaması flep yaşayabilirliğini arttırmak için en sık 

kullanılan ve en başarılı sonuç veren yöntemdir. Ancak iki aşamalı operasyon ihtiyacı, 

ilk operasyon sonrası takiplerde enfeksiyon, ağrı, rutin pansuman ihtiyacı, uzun takip 

süresi, akut durumlarda kullanılamaması dezavantajlarıdır. 

Deneyimizde kullanılan L-karnitin ve ALA kombinasyonu başka branşlarca 

sinir sistemi iskemilerini tedavi etmekte, nörolojik hastalıkların tedavisinde, 

infertilitede, kardiyolojik rahatsızlıklarda, mezenter iskemisinde araştırılmış ve etkili 

bulunmuştur. Biz de bu kombinasyonu genel olarak flep yaşayabilirliğinin test edildiği 

Mcfarlane flebi üzerinde kullandık. Kontrol grubuna kıyasla istatistiksel olarak 

anlamlı fark yarattığını tespit ettik. 

Kombinasyonda kullanılan aktif maddelerin uygulama kolaylığı, kolay temin 

edilebilir olması, ek cerrahi gereksinimi olmaması ve güvenilirliği nedeniyle geniş 

kullanım alanına sahip olabilir. 

Bu çalışma vasıtasıyla ALA ve L-karnitinin random kan akımına sahip flep 

modellerinde yaşayan flep alanında ve yeni damar oluşumunda artışa sahip olduğu 

istatistiksel olarak gösterilmiştir, ancak mevcut verilerin güçlenmesi amacıyla daha 

çok denek içeren çalışmaların yapılması ihtiyacı vardır. 
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