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ÖZET 

Nikotin etkisi altındaki rat random paternli deri flepleri üzerine 

caffeic acid phenethyl ester’in  etkileri 

Dr. ADEM TOPKARA                        

Flep cerrahisi, plastik ve rekonstrüktif cerrahide en sık yapılan ametliyattır. Sigaranın flep 

yaşamı üzerine olumsuz etkileri, hem deneysel hem de klinik birçok araştırmada 

gösterilmiştir.  Bu olumsuz etkiyi azaltmak için çok sayıda farmakolojik ajan denenmiştir. 

Caffeic acid phenethyl ester (CAPE), balarısı propolisinin aktif komponentidir.  Antioksidan, 

antienflamatuar, immünmodülatör ve lipit peroksidasyonunu önleyici etkileri vardır. 

Çalışmanın amacı, nikotin etkisi altındaki random paternli deri flebi nekroz artışına  

CAPE‟in etkilerini araştırmaktır.              

      Çalışmada 40 adet rat 8‟erli gruplara ayırıldı.  1. grup kontrol grubu olarak deney 

boyunca sadece serum fizyolojik aldı. Diğer dört gruba, dört hafta boyunca 2 mg/kg dozunda 

subkutan olarak nikotin verildi. Dördüncü haftanın sonunda ratların sırt bölgesinde 3x9 

cm‟lik kaudal bazlı random patern flepler kaldırıldı ve yerine süture edildi. Postoperatif 

dönemde yedi gün boyunca gruplara, 2. gruptan başlamak üzere sırasıyla serum fizyolojik – 

nikotin – CAPE ve nikotin+CAPE verildi. CAPE 10 mikromol/kg dozunda intraperitoneal 

olarak uygulandı. Yedinci  günün sonunda tüm gruplarda flep nekroz alanı ölçümü yapıldı ve 

tüm flep alanına oranlandı. Ratlardan, serum ve dokuda lipit peroksidasyonunun göstergesi 

olan  malondialdehit (MDA) ölçümü için örnekler alındı. Ayrıca doku örneklerinde 

histopatolojik inceleme yapıldı. 

      Yüzey alan ölçümü sonuçlarına göre, hem preoperatif hem de postoperatif nikotin alan 

grupta nekroz oranı en fazla idi. CAPE verilen tedavi gruplarında ise nekroz oranı düşük ve 

kontrol grubuna yakındı. Serum ve doku MDA düzeyleri de nekroz oranlarına paralel olarak 

nikotin gruplarında yüksek olarak bulundu. Histopatolojik incelemede, CAPE ve kontrol 

gruplarında polimorfonükleer lökosit (PMNL) ve lenfosit infiltrasyonu ile ödemde azalma 

görülürken, damar proliferasyonu, fibroblast ve kollojen yoğunluğu nikotin gruplarında daha 

fazla idi.                                        

      Sonuç olarak çalışmamızda, CAPE‟in antioksidan  ve antienflamatuar etkisiyle, rat 

random paternli deri flepleri üzerinde, nikotinin neden olduğu olumsuz etkileri azalttığı 

gösterildi. 

       Anahtar kelimeler : Deri flebi, flep yaşamı, nikotin, caffeic acid phenethyl ester, rat. 
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SUMMARY 

The effects of caffeic acid phenethyl ester on rat random patern skin flaps under the 

influence of nicotine 

Dr. ADEM TOPKARA 

 Flap surgery is the most frequent operation in the plastic and recontructive surgery.The 

negative effects of cigaratte on flap survive has been demonstrated in various experimental 

and clinical research. A number of pharmacologic agents were tested to reduce this negative 

effect. Caffeic acid phenethyl ester (CAPE), is the active component of honeybee propolis. It 

has antioksidant, antienflamatuar, immunmodulator and  lipit peroxidation-preventive 

effects. The aim of the study is the research of the effects of CAPE on the increase of 

necrosis random patern skin flap under the influence of nicotine.  

         In the study, 40 rats were divided into groups of 8. First of the 5 groups, as the control 

group, received only  serum physiologic (SF) throughout the experiment. For four weeks, 

nicotine was given as 2 mg/kg dose subcutan to the other four groups. At the end of the 4. 

week, the 3x9 cm kaudal based random patern flaps at the dorsum of the rats were removed 

and resutured. During the postoperative period, for seven days, starting from the 2. group, 

SF, nicotine, CAPE and nicotine+CAPE were given to the groups, respectively. CAPE was 

injected at 10 mikromol/kg dose as intraperitoneal. At the end of the seven day, in all groups, 

flap necrosis area was measured and estimated to the whole flap area. Samples were taken 

from the rats for the measurement of  malondialdehit (MDA) the indicator of lipit 

preoxidation in serum and tissue. In addition, histopathologic examination was carried out on 

the tissue samples.            

        According to the surface area measurement results,  the rate of necrosis was found out 

to be the highest in the groups which received nicotine both preoperation and postoperation. 

In the experimental groups receiving CAPE, the rate of necrosis was low and close to the 

control group. Parallel to the necrosis rates, serum and tissue MDA levels were found out to 

be high in nicotine groups. In histopathologic examination, it was found out that control and 

CAPE groups a decrease was seen in polymorfonuclear leukocytes (PMNL) and lenfosit 

infiltration and oedema; and vessel proliferation, fibroblast and kollogen density were more 

in nicotine groups.  

        In conclusion, in our study, CAPE with its antioxidant and antienflamatuar effect, was 

demonstrated to decrease the negative effects resulting from the nicotine, on the rat random 

pattern skin flaps. 

       Key words: Skin flap, flap survival, nicotine, caffeic acid phenethyl ester, rat.
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GĠRĠġ 

 

        Sigara, dünya çapında insan sağlığını olumsuz etkileyen yaygın sorunlardan 

birisidir. Başta akciğer olmak üzere ağız, soluk borusu, pankreas, mide  ve mesane 

kanserine neden olabilen sigaranın, kalp-damar sistemi, hematopoietik sistem, sinir 

sistemi gibi değişik sistemler üzerine olumsuz etkileri tanımlanmıştır (28,42). 

        Nikotin, sigaranın deri flepleri ve yara iyileşmesi üzerine olumsuz etkilerinden 

sorumlu önemli toksik bileşiklerinden birisidir. Nikotin bu olumsuz etkilerini çeşitli 

mekanizmalarla gerçekleştirir.  Nikotinin, deri  vasküler yapıları üzerindeki  zararlı 

etkileri, serbest oksijen radikalleri oluşturarak direk endotelyal hasar yapma, 

sempatik sinir uçlarından norepinefrin salınmasını arttırarak ve adrenal bezlerden 

katekolamin salınmasını uyararak vazokonstriksiyona neden olma gibi 

mekanizmalarla ile açıklanmıştır (38). 

        Random paternli deri flepleri, Plastik ve Rekonstrüktif cerrahide çok sık olarak 

kullanılmaktadır. Flep yaşamını arttırmaya yönelik çok sayıda araştırma yapılmasına 

rağmen, flepte oluşabilecek parsiyel ya da tam nekroz önemli bir sorundur. Cerrahi 

başarısızlıktan öte, hastanın geçireceği ameliyat sayısı, hastanede kalış süresi, 

ekonomik kayıp ve psikolojik harabiyet, konunun önemini daha da arttırmaktadır.  

        Flep cerrahisinde komplikasyonlardan kaçınmak için doğru flep seçim ve 

planlaması ile doğru cerrahi teknik şarttır. Ancak yeterli değildir. Hastaya bağlı 

sistemik faktörler de flep yaşamını etkilemektedir. Sigara ve dolaylı olarak nikotin, 

bu faktörlerden birisidir. Nikotinin flep üzerindeki etkisi doza ve zamana bağlıdır 

(38). Yapılan deneysel çalışmalarda, cerrahiden iki-dört hafta önce sigara içiminin 

bırakılması halinde bu etkinin ortadan kalktığı gösterilmiştir (39). Bazı plastik 

cerrahlar sigara içen hastalarda estetik cerrahi yapmayı önermemekte, bazıları ise en 

az dört hafta sigaradan uzak kalmak şartıyla ameliyat planlamaktadır (117). Ancak 

bu süre travma ve malignensi hastaları için uzun bir süredir. 

        Sigaranın  deri üzerindeki bu zararlı etkilerini geri döndürebilmek için çeşitli 

farmakolojik ajanlar denenmiştir.  Periferik vazodilatasyona neden olan kalsiyum 

kanal blokörleri (121), reolojik bir ajan olan pentoksifilin (122), fenoksibenzamin, 

nitrogliserin (123) ve  a1 reseptör blokörü terazosin (124)  gibi ajanlar, nikotinin 
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neden olduğu flep nekrozunu azaltabileceği düşünülerek çalışılan farmakolojik 

ajanlardan bazılarıdır. 

        Yapılan bu çalışmalarda  ya nikotinin  oluşturduğu hiperadrenerjik durum geri 

döndürülmeye  çalışılmış ya da  vazodilatörler veya reolojik ajanlarla, konstrikte 

olmuş vasküler sistemde dolaşım sağlanmaya çalışılmıştır. Literatür incelemesinde, 

nikotin etkisi altındaki flep yaşamı üzerine, güçlü antioksidan ve antienflamatuar  bir 

madde olan CAPE‟in etkisi ile ilgili bir araştırma olmaması nedeniyle, nikotinin 

oksidatif stres üzerine etkileri ve serbest radikal oluşumunu arttırıcı etkileri göz 

önüne alınarak çalışmamız planlanmıştır. 

        CAPE, balarısı propolisinin aktif komponentidir. Antibakteriyel, antiviral, 

immünomodülatör, antienflamatuar, antikanserojenik ve antioksidan özelliklere 

sahiptir (53). CAPE‟in antioksidan etkisi, serbest oksijen radikallerini (SOR) 

azaltmasına bağlıdır. Bunu, nötrofillerde ksantin oksidaz enzimini inhibe edip SOR 

oluşumunu önleyerek ve doza bağlı SOR toplayıcı özelliği ile gerçekleştirir (52-54). 

CAPE antienflamatuar etkisini, lipooksijenaz ve siklooksijenaz yoldaki enzimlerin 

inhibisyonuyla gösterir. Böylece hücre membranlarından araşidonik asidin 

serbestleşmesini inhibe ederek prostoglandin sentezini azaltır. 

        Çalışmamızı planlarken, nikotinin neden olduğu oksidatif stres ve serbest 

oksijen radikallerine bağlı doku hasarını, CAPE‟in, güçlü antioksidan ve 

antienflamatuar etkisi ile azaltabileceğini düşündük. Ayrıca bu düşüncemizi 

biyokimyasal ve histopatolojik değerlendirmeler ile desteklemeyi planladık. 
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GENEL BĠLGĠLER 

                                                            

        Deri Fleplerine Genel BakıĢ 

       Tanım olarak flep, vücuttaki doku defektlerinin onarımı için vücudun belirli 

bölgelerinden hazırlanan, vasküler desteği korunan ya da yeniden oluşturularak 

aktarılan doku parçasıdır. Hazırlandığı bölgeye verici (donör) alan, taşındığı bölgeye 

(defekt) ise alıcı alan adı verilir. Flebin verici alana bağlı kalan proksimalindeki deri 

kısmına tabanı ya da pedikülü denilmektedir.  

        Deri flebinin yaşayabilirliği pedikülden sağlanan dolaşıma bağlıdır.  Deri  

flepleri beslenme şekillerine göre, yani anatomik kan desteğine göre aksiyel patern 

deri flebi ve random patern deri flebi  olarak iki ana gruba ayrılırlar. Aksiyel  deri 

fleplerinde, direkt kutanöz arter ve ven  flep dolaşımını sağlar. Random  patern deri 

flebi hem rekonstrüktif hem de estetik operasyonlarda en çok kullanılan deri flebi 

tipidir. Beslenmeleri,  kutanöz, dermal-subdermal pleksuslarla sağlanan bu fleplerin 

yaşam şansı damarların perfüzyon basıncına bağlıdır ve besleyici yatağın 

doldurulamayan kısmında flep nekrozu kaçınılmazdır (1). 

        Flep beslenme paternlerinin anlaşılabilmesi için dokuların nasıl kanlandıklarının 

bilinmesi gerekmektedir. Dokuların kanlanması segmental, perforatör ve kutanöz 

arterlerden sağlanılır. Segmental arterler, direkt olarak aortadan köken alırlar ve 

gövde ile ekstremiteleri kanlandıran büyük ana damarlardır. Perforatör damarlar ise 

segmental ile kutanöz damarlar arasındaki bağlantıyı sağlarlar. Kutanöz arterler 

kendi aralarında muskulokutan ve septokutan damarlar olarak ikiye ayrılırlar.  

        1.Muskulokutan arterlerle beslenen flepler: Muskulokutan arterler kası 

besledikten sonra üzerinde yeralan dermal pleksusa doğru ilerleyen ana damarlardır. 

Random deri flebi, pedikülünden giren muskulokutan damarlarla beslenir. Kas-deri 

flebi ise kas dokusunu besleyen musküler arterlere ek olarak çok sayıda uç 

muskulokütan arterden de kanlanan oldukça güvenilir fleplerdir (2). 

        2.Septokutan arterlerle beslenen flepler: Segmental veya muskuler damarlardan 

kaynaklanıp kaslar arasındaki fasiyal septalardan geçerek üstteki fasya ve deriyi 

beslerler. Fasyokutan flep, septokutan bir damar üzerinden güvenle hazırlanılabilir. 
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Deriye paralel olarak seyreden septokutan arterler çok sayıda yan dallar vererek 

geniş boyutlu arteryel fleplerin hazırlanmasına olanak verirler (2). 

       

        Flep Fizyolojisi  

        Flepler plastik ve rekonstrüktif  cerrahinin temelidir. Flebi greftten ayıran temel 

özellik kan akımını sağlayan damarlara sahip olmasıdır. Fleplerin bu kan akımına 

sahip olma özelliği onlara muazzam derecede esneklik ve potansiyel kazandırmakta 

bu da flepler ile kompleks defektlerin fonksiyon ve şekil olarak sonsuz sayıda şekilde 

kullanılmalarını sağlamaktadır. 

        Flepler her dokuda olduğu gibi makro ve mikrodolaşıma sahiptirler. Bu dolaşım 

yolları intrensek ve ekstrensek faktörlerle etkilenebilir. Makrodolaşımın anatomisi 

fleplerin planlanmasında ve tanımında kullanılabilir. Ana arteriyel ve venöz akım 

flebin temelini oluşturur. Bu da besin ve O2 sağlayıp CO2‟i uzaklaştıran 

mikrodolaşım sayesinde olur. Bu mikrodolaşım seviyesinde de madde değişimi ve 

kan akımı kontrolü gerçekleştirilir (3). 

        Deri ve derin dokulardaki kaynak arterin anatomik perfüzyon alanı anjiozom 

kavramı olarak tanımlanmıştır. Taylor (4), fleplere kan desteğinin üç boyutlu damar 

ağı sayesinde olduğunu göstermiştir. Bu durum sadece deride değil tüm doku 

tabakalarında böyle olmaktadır. Arterler vücudun bağ doku çatısına yakın olarak 

seyretmektedir. Deriye primer destek, değişik bölgelerde farklılık gösteren direkt 

kutanöz arterlerden sağlanmaktadır. Bu primer akım birçok küçük indirekt damarla 

desteklenmektedir. Dikkatli anatomik çalışmalarda insanda yaklasık 374 tane 

perforatör olduğu gösterilmiştir. Bu da deride daha tanımlanmamış perforatörler 

olabileceğine işaret etmektedir. Bu şekilde tanımlanan anjiozomlar bileşik 

transferleri mümkün dokulardır (4). 

        Derinin önemli görevlerinden birtanesi de ısı düzenlenmesidir. Bunu kan 

akımını ayarlayarak yapmaktadır. Bu akımın kontrolü ise arterioler seviyede 

olmaktadır. Sempatik sistem prekapiller sfinkterleri, arteriolleri ve arteriovenöz 

anastomozları kasarak akımı kontrol eder. Flep kan akımını kontrol eden diğer başka 

faktörlerde mevcuttur. Bunlar sistemik kan basıncı ve hücresel faktörlerdir (3). 

        Derideki ortalama kan akımı 100 gr dokuya 20 ml kandır. Bu oran kas 

dokusunda daha fazladır. Bu kas ve derinin metabolik ihtiyaçlarına göre değişir. Flep 
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canlılığının bu ihtiyaç ve kan akımı oranlarına bağlılığından dolayı, flep canlılığını 

korumak açısından yapılan müdahaleler, flep planlaması ve flep oluşturulmasında bu 

durum doku özelliklerine göre dikkate alınmalıdır (3). 

        Deri fleplerinin dolaşımı, besleyici damarlara yakınlığına bağlı olduğundan 

aksiyel beslenme özelliğine sahip olan fleplerin canlılığı diğerlerine oranla daha 

iyidir. Random flepler ise dominant bir artere sahip olmayıp ancak bunun yerine 

subdermal ya da subfasyal pleksuslardan beslenen fleplerdir. Sonuç olarak bu flepler 

aksiyel fleplere oranla daha az güvenilir flepler olup; bu fleplerin uzunlukları pedikül 

genişliğine bağlı olarak sınırlanmıştır. Flepleri sınıflamada tek en önemli faktör 

fleplerin random veya aksiyel oluşudur (Şekil 1) (3). 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

Sekil 1. Random paternli flep ve aksiyel 

paternli flep. Damarsal kaynağından 

tamamen random tabanlı beslenen flebin 
(R) olası perfüzyon alanı A, Random 

tabanlı beslenen flebin olası perfüzyon 

alanı ötesinde hazırlanması nedeni ile 

oluşan distal nekroz B, Bir flebin aksiyel 

tabanlı planlanması (Ax) ile distal 

kısmının random tabanlı perfüzyonu ile 

flebin boyunda uzama sağlanır (3) 
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        Derinin Makrodolaşımı    

        Flep cerrahisinde, başarının temel kurallarından birisi  deri kan dolaşımını 

bilmek ve flep planlamasını bu bilgiye göre yapmaktır (5). 

        Deri kanlanmasının ana kaynağı aortadan çıkan segmental damarlardır. 

Segmental damarlar, derin dokulardan yüzeyel dokulara doğru ilerlerken her biri 

vücudun belirli bölgesini besleyen dallar verirler. Bu dallar kaslar arasındaki fibröz 

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

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

geçerek deriye ulaşan damarlara ise muskulokutan damarlar adı verilir (Şekil 2) (6). 

        Septokutan damarların bir kısmı deri altında yüzeyel olarak seyreder. Direkt 

olarak deriyi besleyen bu damarlar direkt kutanöz damarlar olarak da 

adlandırılmaktadır. Yüzeyel inferior epigastrik arter ve yüzeyel sirkumfleks iliak 

arter bu damarlara örnek olarak verilebilir. Bazı bölgelerde ise septokutan damarlar 

derinde seyreder ve yüzeye doğru küçük perforan dallar verirler. Bu tip damarlara 

örnek radyal arterdir. Muskulokutan damarlar, kaslar içerisindeki bağ dokularını 

takip ederek yüzeyelleşir ve üzerlerindeki deriyi beslerler. Deriye verdikleri perforan 

dalların çapları vücudun çeşitli bölgelerinde farklılıklar taşır. Örneğin rektus 

abdominis kasını besleyen derin inferior epigastrik arterin, göbek çevresinde 

perforan dalları nispeten kalın ve belirgindir. Buna karşın, grasilis kasının üzerindeki 

deriye verdiği damarlar daha küçük çapta ve çoğu zaman belirsizdir (4,7). 

 

                           

                                      ġekil 2:  Derinin makrodolaşımı ve pleksus sistemi (6) 
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        Her biri vücudun belirli bir bölgesindeki deri ve derin dokuları besleyen ana 

arterler Ian Taylor tarafından kaynak arterler olarak adlandırılmıstır. Kaynak arterler 

tarafından beslenen her bir bölge bir anjiozom olarak tanımlanmıstır (4,7). Bu 

anjiozomları besleyen arterler muskülokutan veya septokutan orijinli olabilir. Komşu 

anjiozomlar değişik seviyelerde oluşan anastomozlarla birbiri ile bağlantılıdır. Ian 

Taylor bu bağlantıları sağlayan damarları “choke” damarları olarak adlandırmıştır 

(Sekil 3) (4). 

 

 

 

 

 

 

 

                                                Sekil 3: Choke damarlar (4). 

 

        Venöz dolaşım da arteriyel dolaşıma benzer şekilde organize olmuştur ve bir 

ana ven tarafından drene edilen vücut bölgesine venozom denmektedir. Kan 

dolaşımının bu şekilde organize olmuş olması tek bir arter ve ven pedikülü üzerinde 

deri, kas ve kemik gibi çesitli dokuları barındıran kompozit fleplerin hazırlanmasına 

olanak vermektedir  (Şekil 4) (4,8). 

 

 

                ġekil 4:  Derinin venöz drenajı. D: Derin venöz sistem, S: Yüzeyel venöz sistem,  

                C: Vena communicantes (4) 
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        Derinin arteryel dolaşımı, fasya, derialtı yağ dokusu ve deri olmak üzere üç 

anatomik seviyede ve altı adet vasküler pleksustan oluşur (Bkz.  Şekil 2) (7, 9). 

        Fasyal pleksus: Özellikle ekstremitelerde olmak üzere kas fasyası önemli 

vasküler pleksusa sahiptir. Fasya altında (subfasyal) veya üstünde (prefasyal) yer 

alan vasküler pleksuslar  bitişikteki muskülokutan arterlerden beslenir. Subfasyal 

pleksus, en derinde olan, nisbeten küçük bir pleksustur. Fasyanın altında seyreder. 

Prefasyal pleksus, büyük bir pleksustur ve özellikle ekstremitelerde baskındır. Daha 

çok fasyokutanöz damarlardan kan alır. 

        Subkütanöz pleksus, süperfisiyel fasya seviyesinde uzanır. Ağırlıklı olarak 

muskulokütanöz damarlardan kanlanır ve gövdede baskın olan pleksustur. 

        Subdermal pleksus, pleksusların temelini oluşturur ve deriyi besleyen ana 

pleksustur. Deriye insizyon yapıldığında gözlenen kanama asıl bu pleksustandır. 

Subkutan yağ dokusu ile retiküler dermis arasında yerleşen çok geniş arteriyovenöz  

(A-V) dolaşım ağına sahip bu pleksus her iki yönde verdiği radial dallarla hem 

dermal hem de subkutanöz pleksus ile sıkı bir ilişki içindedir. Ayrıca dermal 

pleksusa verdiği dallar arasında bulunan anastomozlar kanlanmayı olağanüstü 

arttırmaktadır (5,10). 

 

        Derinin MikrodolaĢımı  

        Deri dolaşımını sağlayan mikrosirkulasyon ünitesi arteriol, prekapiller sfinkter, 

kapiller, postkapiller sfinkter, venül ve bu yapının önünde (proksimalinde) yer alan 

arteriyo-venöz şanttan oluşur (Şekil 5).                                                                                                                                  

                                                                                     

 

 

 

      

 

 

 

 

Şekil 5: Derinin Mikrodolaşımı  (11) 

 



9 
 

        A-V şantlar kanın kapiller yatağa uğramadan geçmesini ve böylece deriye gelen 

kan akımının artmasını sağlarlar. Sempatik inervasyondan zengindirler. Poiseuille 

kanununa göre damarlardan geçen kan miktarı, damar çapının dördüncü kuvveti ile 

orantılıdır. Bu nedenle, damar çaplarını değiştiren vasküler düz kaslar 

mikrosirkulasyonda önemli rol oynarlar (11).    

 

        Deri Kan Akımının Kontrolü 

        Deriye gelen kan miktarını düzenleyen iki ana fizyolojik regülasyon sistemi 

vardır. Bu regülasyon sistemleri derinin mikrosirkülasyonunu değiştirerek deriye 

gelen kan akımını ayarlarlar. Dolayısıyla deri fleplerinin yaşamları ile direkt 

ilişkilidirler. Bunlar sistemik ve lokal kontrol sistemleridir. Sistemik kontrol, nöral ve 

hormonal regülasyonla sağlanır. Lokal kontrol ise metabolik ve fiziksel faktörlerin 

devreye girmesi ile oluşur (11). 

       Tablo 1‟de deri dolaşımını etkileyen sistemik ve lokal etkenler topluca 

gösterilmiştir  (10). 

 

Tablo 1. Deri dolaşımını etkileyen sistemik ve lokal etkenler (10). 

NÖROLOJĠK                               

                                

Vazokonstriktörler                   Alfa adrenerjik, seratonerjik       

 

Vazodilatörler                           Beta adrenerjik, kolinerjik 

                                                   

                                

HÜMORAL          

 

Vazokonstriktörler                   Nörepinefrin, epinefrin, serotonin, prostaglandin F2,                                

                                                    tromboksan A2,  endotelinler 

 
Vazodilatörler                           Nitrik oksit, bradikinin, histamin, prostasiklin, 

                                                    adenozin difosfat, prostaglandin, trombin 

 

METABOLĠK  

 

Vazokonstriktörler                      --- 

 

Vazodilatörler                            Hipoksi, asidoz, hiperkarbi 

 

FĠZĠKSEL  

 
Vazokonstriktörler                    Viskozite, hipotermi, myojenik refleks 

  

Vazodilatörler                            Hipertermi, sempatektomi 
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       β adrenerjik ve kolinerjik stimulus, nitrik oksit, bradikinin, histamin, 

prostaglandin E1, adenozin difosfat (ADP), prostaglandin I2, trombin, hipoksi, 

asidoz, hiperkarbi, hipertermi ve sempatektomi vazodilatatör etkilidir. α adrenerjik 

ve serotinerjik stimulus, adrenalin, nöradrenalin, serotonin, prostaglandin F2, 

Tromboksan A2, endotelinler, viskozite, hipotermi ve miyojenik refleks 

vazokonstriktör etkilidir. Asetilkolinin vazodilatör etkisi için nitrik oksit (NO) üreten 

intakt endotel şarttır. Serotonin, trombin, ADP ve histamin NO salgısını stimüle 

ederek vazodilatasyona sebep olurlar. Endotelinler endotel tarafından sentezlenen bir 

grup polipeptittir ve NO‟ten bağımsız direkt vazokonstriktör  etki gösterirler 

(5,10,12). 

        Miyojenik kontrol, arterioler düz kasın kontraksiyonu ile artmış intraluminal 

basınca etki eden önemli bir regülatuar mekanizmadır. Özellikle 100 mikronun 

altındaki arteriollerde belirgindir ve artmış basınca karşı normal akımı korur (5,10). 

        Sempatik sinir sistemi damarlarda direkt innervasyon yapar ve indirekt 

çalıştığında bazal vasküler tonusun en önemli koruyucusudur. Bu tonus normal 

şantlardan veya A-V anastomozlardan akımı sağlar (5,10). Bunların yanında direkt 

ve indirekt travmalarda endotel hücre kaybolur veya disfonksiyon oluşur. Sonuç 

olarak tromboz ve iskemi meydana gelir. İskemi reperfüzyon döngüsünde 

reperfüzyon reaktif oksijen metabolitlerini oluşturur ve NO üretimini azaltır. Sonuçta 

nötrofil adezyonu ve vazokonstrüksiyon artar. Reperfüzyon sırasında ilk adım olarak 

nötrofile bağlı doku yaralanması birçok hücre yüzey molekülleri sayesinde 

nötrofillerin endotel yüzeyine yapışması ile sağlanır (5). 

         

        Flep  Kaldırıldığında OluĢan DeğiĢiklikler 

        Flep kaldırıldığında vasküler bir dengesizlik oluşur. Sempatik innervasyon 

ortadan kalkar ve iskemi gelişir. Artık bu deri dokusu ısı düzenleyici bir organ olarak 

değil; hümoral, metabolik ve fiziksel düzeneklerin yardımıyla kendine özgü 

hemodinamik bir denge kurarak yaşamaya çalışan bir doku olarak vardır. Yaşaması 

için en geç 8-12 saat içinde yeterli bir dolaşım ile beslenmesi, iskeminin yol açtığı 

hasarların azaltılması gerekmektedir. Oluşan değişiklikler üç grupta toplanabilir (2).  

        1.Anatomik Değişiklikler: Transvers yerleşimli damarlar arasında varolan 

anastomozlarda dilatasyonlar olur. Cerrahi travmanın yol açtığı enflamatuar yanıt 
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sonucu flep pedikülündeki damar sayısı artar. Bu durum, iki-üç hafta devam eder. 

Dört-beş gün sonra çevre dokulardan ilerlemeye başlayan yeni damarlar 

inoskülasyon yoluyla,  flep arteriol ve venülleri ile  bağlantı kurarlar. Katekolaminler 

flep kaldırıldıktan sonra ortadan kaybolmaya başlarlar ve 30 saat sonunda tümüyle 

yok olurlar. Tekrar ortaya çıkmaları reinnervasyon göstergesidir ve dört-sekiz haftayı 

bulur (2).  

        2.Hemodinamik Değişiklikler: İlk günde flep pedikülündeki kan akımı %100 

iken, bu akım  flep distalinde %18‟e düşer. İlk haftada %65, ikinci haftada %75-90‟a 

çıkar. Bir ay içerisinde de normale döner. Distaldeki flep kaybının birinci nedeni 

arteriyel yetersizliktir. Geciktirme uygulanılmış fleplerde, distaldeki şant akımlarında 

herhangi bir değişiklik görülmemiştir (2).  

        3.Metabolik Değişiklikler: Flep distaline doğru ilerledikçe lokal oksijen, glukoz 

ve ATP düzeyleri hızla azalır. Glukoz tüketimi ilk üç günde en yüksek seviyede olup 

yedinci günde normale döner. Laktat yapımı artar. Siklik AMP akut dönemde azalıp, 

12 saat sonra canlı kısımlarda belirgin olarak artar. Tüm bunlar metabolik aktivite 

artışını gösteren işaretlerdir. İskemik kısımlarda ise anaerobik metabolizma artar ve 

ortaya toksik süperoksid radikaller çıkar. Fibrinolitik aktivite ilk 24 saatte belirgin 

olarak azalır. Trombosit agregasyonunda ve araşidonik asit metabolizmalarında 

bozukluklar ortaya çıkar (2).  

 

        Fleplerde Geciktirme  

        Geciktirme (delay) bir flebin yaşayan bölümünün uzunluğunu artırmak 

amacıyla kullanılmaktadır. Aksiyel, muskülokutan, fasyokutan flepler ile serbest 

mikrovaskuler doku transferlerindeki son gelişmeler nedeniyle son yıllarda 

geciktirme işlemi daha az kullanım görmektedir.             

        Flep cerrahisinde uzun zamandır kullanılan evreli flep aktarım işlemi ile daha 

geniş doku taşınabilmektedir. Transfer öncesi kısmen kanlanmasının kesilmesi ile 

fleplerde iskemi toleransı ve damarlanma artışı gösterilmiştir. Bu konudaki 

araştırmalar zaman zaman birbiriyle de çakışabilmektedir. İlk çalışmalar damar 

çapında, flep aksı boyunca damarların yeniden yönlenmesinde, damar sayısında ve 

kan akımlarında artmalar gösterilmiştir. Ayrıca farklı çalışmalarda, geciktirme işlemi 
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ile flebin hipoksik koşullarda yaşamaya alıştırıldığı da belirtilmiştir. Bu damarlanma 

artması görüşü ile çelişebilmektedir (13) . 

         İskemi, geciktirme işleminin önemli bir bileşenidir. Artmış  parsiyel 

karbondioksit basıncı (pCO
2
) düzeyleri flep revaskülarizasyonu ile yaşayabilirliği 

artırmaktadır. Yapılan deneysel çalışmalar ile flebin distal bölümünün daha hipoksik 

olmasına karşın revaskülarizasyonun uyarılmasının daha fazla olduğu gösterilmiştir. 

Fleple alıcı yatak arasındaki revaskülarizasyon ameliyattan üç-dört gün sonra, bu en 

hipoksik distal uçtan başlamaktadır. Diğer bir mekanizma ise A-V şantlardır. Bu 

şantlar sempatik sistem kontrolü altındadır ve farmakolojik ajanlar tarafından 

uyarılabilmektedir. Başlangıçta flep kaldırımı sonrası oluşan vazokonstriksiyon 

hiperadrenerjik cevaba bağlı olarak yaklaşık 18-36 saat sürer. Bu durum birkaç 

günde geri dönerek flep nekrozu ile de sonuçlanabilir. Flebin ikinci aşamada 

kaldırılması ile bu hiperadrenerjik faz gözlenmez, vazokonstriksiyon oluşmaz. 

Geciktirme işlemi ile oluşturulan sempatektomi, A-V şantların açılmasını ve flep 

kanlanmasının artmasını sağlar. Böylelikle, pediküllü bir flep iki aşamada kaldırıldığı 

takdirde tek aşamada yapılmış olan flepteki boy/en oranından daha fazla oranda 

kaldırılabilir. (10,12-14)  

        Fleplerdeki geciktirme işlemi sonrası oluşan mikroanjiografik değişiklikler 

insanlarda, domuzlarda, tavşanlarda, köpeklerde gösterilmiştir. Geciktirme işleminin 

zamanlamasına ait bilgiler farklılık gösterebilmektedir. Beşinci günden, üç-dört 

haftaya kadar olan zaman biriminde uygulanabileceği bildirilmiştir (15,16). Callegari 

ve Taylor (13)  ise çalışmalarında standart bir geciktirmenin beşinci günde 

yapılmasının uygun olacağını savunmuşlardır. Fisher ve ark. (12) deneysel 

çalışmalarında bu işlemi takiben bir hafta sonrasında kanlanmanın artışının en üst 

seviyeye ulaştığı göstermiştir. Geciktirme işlemi cerrahi olarak; flebin tabanıyla ya 

da pediküllerinden biriyle bağlantılarının kesilmesi ile sağlanabilmektedir (Şekil 6). 

 

       Flep Yetmezliği ve Ġskemi-Reperfüzyon Hasarı  

        Flep yetmezliğinde birçok faktör rol oynar. Flebin  kan  akımı  ve iskemiye 

dayanıklılığını yansıtan flebin kompozisyonu  önemli  bir faktördür.  Deri flepleri, 

kas fleplerine oranla daha az kan akımına sahiptir, daha az metabolik aktiviteleri 

vardır ve iskemiye daha dayanıklıdırlar. Bir çalışmada akut kaldırılmış flebin distal 
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canlılığı açısından A-V şantın büyük öneme sahip olduğu gösterilmistir. Distal A-V 

şantlar kapiller dolaşıma kan sağlamaktadırlar. Distal flep nekrozu küçük 

arteriollerin vazokonstrüksiyonuna ve perfüzyon basıncının pediküle oranla çok fazla 

düşmesine bağlı olarak yetersiz beslenme sonucunda olmaktadır (3). 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 6: Flep geciktirme (delay) işlemi; 

flebin dolaşım desteğinden tabanından 

(üstte) veya bir pedikülünden (altta) 
ayrılarak kısmen mahrum bırakılması. 

 

 

      

 

        Flep kaldırıldıktan sonra sempatektomiye, katekolamin salınımı ve yaralanmaya 

yerel cevaba bağlı olarak kan akımı azalır. Distal kısımda ise iskemiye bağlı 

vazodilatasyon olsa bile proksimal kısımdan daha az perfüzyon basıncı olur. Bu 

nedenle  distal flep yetmezliğinin sebebi yetersiz arteriyel akım olmasıdır (4). 

        Kas fleplerinde reperfüzyon boyunca erken hiperemik dönem ciddi bir akım 

sağlamaktadır. Deri fleplerinde ise kayda değer bir azalma olmaktadır. Bu farklar 

flep canlılığını sağlamak için kullanılan terapötik ajanların dokuya ulaştırılmaları 

açısından önemlidir (3). 

        Kerrigan ve ark.(3) yaygın flep iskemisine yol açan üç durum tanımlamışlardır:  

                 1- Pedikülünün sağlayabileceği kan akımından daha fazla büyüklükte flep 

                 2- Arteriyel tromboz 

                 3- Venöz tromboz 

        Random ve aksiyel fleplerde tromboz, mikrosirkülatuvar dönemdeki düşük 

akıma sekonder oluşabilmektedir. Bu düşük akımın sebepleri ise şu şekilde 

sayılabilir (3): 

                 1- Uygunsuz flep planlanması 

                 2- İskemi-reperfüzyon hasarı 

                 3- Mikrodolaşımı etkileyen sistemik faktörler (hipotansiyon, sepsis, sigara 
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                     kullanımı, vazokonstrüksiyon) 

                 4- Fleplerin fiziksel baskıya uğraması (uygunsuz pansuman, hematom vs.) 

        Serbest fleplerde mikrovasküler anastomoz noktalarından kaynaklanan tromboz 

sonucu flep kaybı sıktır. Bu genellikle zayıf teknik, protrombotik etki yapan 

hasarlanmış adventisya veya media tabakası nedeniyle fibrin birikimine bağlı olarak 

oluşmaktadır. Bu nedenle antitrombotik ve antiplatelet tedaviler mikrodolaşıma 

faydalı olabilmektedir. 

        Kaldırıldıktan sonra flepde sayısız değişiklikler oluşmaktadır. Bu değişiklikler 

özellikle de iskemik kısımda olmaktadır. İskemik kısımlarda hızlı O2, glukoz ve ATP 

düşüşü, eş zamanlı CO2 ve laktik asit artışı ile anaerobik metabolizma dönüşümüne 

uğramaktadır. Prostosiklin ve tromboksan seviyeleri artmaktadır. Glikoz ve glikojen 

yıkımı, iskemik olan canlı dokulardaki iskeminin düzelmesi ile artmaktadır. Glikoz 

yıkımı üçüncü gün pik yapıp yedinci gün normal seviyesine dönmektedir. 

        Anaerobik metabolizma dönüşümü ile birlikte toksik süperoksit radikallerinde 

ciddi bir artış olmaktadır. Bunlar direk toksik etki gösterebilirler. Fakat daha önemli 

olarak bu radikaller enflamasyon için bir tetik olur ve lökositlerin adezyonu ve 

birikimini sağlamaktadırlar. Ayrıca doğrudan hücre hasarı yaparak sonuçta endotel 

hasarına da yol açmaktadır. Bununla birlikte doku koruyucu etkisi bulunan 

süperoksit dismutaz enziminin etkisinin azalması bu toksik etkileri artırmaktadır. 

        Bunlardan daha da önemlisi, reoksijenasyon esnasında ATP yıkımı sonucu 

oluşan hipoksantinin, ortamda O2 varlığında, ksantin oksidaz enzimi ile birleşerek bir 

süperoksit anyon oluşturarak ksantine dönüşümüdür (Şekil 7). Süperoksit anyonu 

daha başka radikal oluşumuna yol açarak direkt doku hasarına yol açabilir. İskemi 

zamanı boyunca hücre enerji seviyeleri azalır ve hücre içi kalsiyum miktarı artar. Bu 

da O2‟i radikallere dönüştürür. Anaerobik dönüşüm sürecinde ksantin oksidaz 

üretilirken ATP,  AMP‟ye ve sonunda  hipoksantine dönüşür. Hipoksantin,  ksantin 

oksidaz aracılığı ile O2 metabolitleri oluşumuna yol açan bir substratdır. Böylece 

şunu söyleyebiliriz ki, iskemik dönem boyunca radikal oluşumundaki üç esasın ikisi 

gerçekleşmektedir. Birincisi reperfüzyonda O2 yeniden dolaşıma katılmakta ve en 

fazla süperoksit anyonu olmak üzere hidrojen peroksit ve hidroksil radikalleri 

oluşmaktadır. Plazmaya, bu yolla üretilmiş radikallerin girişi ve endotelin hipoksik 

kalması nötrofil kemoatraktanların in vitro üretilmesine yol açmaktadır. Benzer 
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sekilde bu durum in vivo olarak da gösterilmistir. Ayrıca bu durumun in vivo 

şartlarda lipoksijenaz inhibitörleri veya serbest radikal toplayıcıları ile 

engellenebileceği de gösterilmistir (3). 

 

 

ġekil 7: Reperfüzyon hasarının mekanizması ve süperoksit radikali oluşumu (3). 

         

       Metabolitler üretildikleri zaman etkilerini iki yoldan birisi ile göstermektedirler. 

İlk yol süperoksitin direkt olarak endotel zarı ile reaksiyona girmesidir. İkinci yol ise 

O2 metabolitlerinin kemotaktik özellikleri ile ilgilidir. En başta süperoksit olmak 

üzere diğer radikallerin nötrofil migrasyonunu arttırma özellikleri vardır. Sonuç 

olarak nötrofiller de doku hasarına yol açmaktadır. Süperoksit anyonuna maruz 

kalmış plazma, daha da kemoatraktan hale gelmektedir. Bu etki süperoksit dismutaz 

ile engellenirken katalaz ile engellenememektedir (3). 

        Serbest radikaller ayrıca hematomun neden olduğu flep nekrozu ile de yakın 

ilişkilidir. Hemoglobin ve demir minerali özellikle hidroksil radikali başta olmak 

üzere yüksek derecede doku hasarı yapabilen radikal oluşumuna yol açabilmektedir. 
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Deferoksamin gibi demir ile şelat oluşturabilen ve radikal toplayıcı görevi yapan 

maddelerin deneysel olarak hematomla ilişkili nekrozu azalttığı  gösterilmiştir (17). 

        Flep YaĢamını Etkileyen Farmokolojik Faktörler  

        1. Antikoagülanlar: 

        a- Dextran 70: Bir volüm genişletici olan dextranın iskemik fleplerdeki etkisi 

tam olarak bilinmemektedir. Dextran, trombosit agregasyonunda azalmaya, kanama 

zamanında uzamaya ve kan viskozitesinde azalmaya neden olur. Dextran 70‟e düşük 

molekül ağırlıklı heparin ilave edildiğinde mikroperfüzyonda düzelme saptanmıştır.  

        b- Hidroksietil Strach (HES): Plazma volüm arttırıcı olarak kullanılan 

kolloiddir. Dextranın aksine kanama komplikasyonlarına neden olmaz. Hemostaz 

bozukluğuna neden olmadan mikrodolaşımı arttırır ve antitrombotik etkisi vardır. 

        c- Heparin ve ürokinaz: Güçlü antikoagülan etkili olmalarına rağmen serbest 

flep yaşamında etkili değildirler. Flebin spesifik bir bölgesine topikal olarak ve 

devamlı verilen heparinin flep yaşamında olumlu etkisi vardır. 

       d- Streptokinaz: C - grubu beta hemolitik streptokoklardan elde edilen 

nonenzimatik bir proteindir. Fibrinolitik bir ajan olup fibrini yıkarak etki gösterir. 

        e- University of Wisconsin (UW) solüsyonu: UW solüsyonu membran 

stabilizasyonu, serbest radikal süpürücü, antioksidan, antienflamatuar, osmotik ajan 

etkilerine sahiptir. 

        f- Hirudo Medicinalis (sülük):  Antik  çağlardan  beri  tıpta kullanılmıştır.  

Günümüzde venöz konjesyon tedavisinde kullanılırlar. Sekresyonlarında hirudin, 

hiyalüronidaz ve elgin bulunur. Hirudin güçlü antikoagülandır. Fibrinin, fibrinojene 

dönüşümünü engeller. 

        2. Reseptör ve akson blokerleri: Rezerpin ve guanetidin operasyon anında, doku 

norepinefrin seviyesini azaltarak, ATP ve cAMP seviyelerini arttırarak flep yaşamını 

artırırlar. 

        3. Direkt düz kas gevşeticiler: Kalsiyum kanal blokerleri (diltizem, nifedipin, 

verapamil), vasküler düz kaslara etki ederek vazodilatasyona ve flep kanlanmasının 

artmasına neden olur. 

        4. Reolojik Ajanlar: Florokarbonlar kan viskozitisini azaltarak mikrodolaşımı ve 

kanın oksijen taşıma kapasitesini arttırırlar (6). 
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       Rat Random Paternli Fleplere Genel BakıĢ 

       Deney projelerinin en önemli basamağı deneysel model belirlemektir. 

Araştırmacının hangi modeli uygulayacağının önündeki en büyük zorluk ise, 

deneysel modelin klinik uygulanabilirliğidir (18). 

        Deney sıçanları, flep cerrahisinde sıklıkla kullanılan hayvanlardır. Göreceli 

düşük maliyet, hastalıklara karşı direnç ve kolay bulunabilir olması sıçan modelinin 

avantajlarındandır. Bu modelin avantajlarının anlaşılabilmesi için sıçan cildinin 

kanlanma yapısının bilinmesi gerekmektedir (18). 

        Genel olarak gevşek derili ve sıkı derili canlıların deri kanlanmaları birbirinden 

farklılık gösterir. Gevşek derili canlıların deri dolaşımı ana damardan kaynaklanan 

direk perforanlarla sağlanırken sıkı derili canlıların dolaşımı yine ana damardan 

kaynaklanan muskülokutan perforan damarlarla olmaktadır (18). İnsan derisinin 

kanlanması ise bilindiği gibi bu iki tip perforanın aynı dokuda bulunması ile 

karakterizedir ve bu durum sıçan derisi üzerinde yapılan deneysel modellerin klinik 

uygulanabilirliğini ortaya koymaktadır (11, 19) 

         Sıçan derisi ile insan derisi arasındaki esas farklılık, sıçan derisinde dermal 

tabakanın altında bulunan pannikulus karnozus tabakasıdır. Kas yapısında olan bu 

tabaka derin kas fasyasına gevşek olarak bağlanmasına rağmen dermise sıkıca 

yapışmıştır. İnsanlarda, pannikulus adipozus adı verilen yüzeyel faysa ise derin faysa 

ile ilişkilidir (18). Deri yapısının farklılığına rağmen her iki türde de pannikulus 

tabakasının fleplere dahil edilmesi damarlanmayı arttırır (20). 

 

        Dorsal Deri Fleplerinin Genel Özellikleri 

        Sırt bölgesi flepleri öze dönük yamyamlık olarak tanımlanabilecek 

“otokanabilizasyon”dan korunabildikleri için tercih edilen modeller olmuştur (21). 

        Laboratuar sıçanlarındaki ilk flep modeli 1965 yılında McFarlane (20) 

tarafından ortaya konmuştur. Geciktirme (delay) fenomenini araştırmak amacıyla 

kullanılan bu flep “random” dolaşım paternine sahip kabul edilmiş ve deneysel 

çalışmalarda kullanılmıştır. Gerek “delay” fenomeni araştırmaları, gerek flep sağ 

kalımını artırmaya yönelik araştırmalarda kullanılan sırt flebi, kolay hazırlanabilir 

oluşu ve distalde belli bir oranda nekroz alanının bulundurması nedeni ile sıkça 

tercih edilir. Orijinal tanımlandığı haliyle tabanda derin kas fasyasına kadar uzanan 
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ve pannikulus karnosus adı verilen tabakanın da flebe dahil olduğu kraniyal bazlı bir 

fleptir. Flep boyutlarının 10x4 cm olmasına rağmen esas hazırlanışı, flep tabanının 

skapula açısına denk gelecek şekilde planlanmasıyla ortaya çıkar. Deney esnasında 

birbirine yakın ağırlık ve boyutta hayvanların kullanılmasına rağmen, her hayvanın 

boyutu birbirinden farklı olacağından kesin rakamların yerine anatomik işaretlemeler 

standardizasyon açısından önem taşır (21). 

        Sırt derisinin dolaşımı orta hattın iki yanında birer çift halinde bulunan üç ana 

damar sisteminden gelir. Kraniyalde aksiller arterden çıkan lateral torasik arterin 

dalı, kaudalde, aorttan doğrudan çıkan iliolomber damarların iliyak dalı ve ortada 

kalan bölgede dördüncüden onikinciye kadar olan interkostal damarların dorsal 

dallarından gelen dalcıklar sırt derisini kanlandırır (21). 

        Mc  Farlane flebindeki nekroz oranlarının farklılıklar göstermesi sonucu 

araştırmacılar geciktirme fenomeninde kullanılmak üzere boyutları 2x7 cm‟den 10x5 

cm‟ye varan değişik flepler kullandılar (22). Conoyer ve Toomey (23), McFarlane 

flebinin nekroz oranlarının tahmin edilemiyor oluşundan ötürü deney hayvanı-nekroz 

oranı arasında ilişkiyi araştırdılar. Roger Khouri ve ark. (24) sırttaki yarımada 

fleplerinde tutarlı nekroz oranı sağlayıp, modeli standardize etmek için yaptıkları 

çalışmalarda, en tutarlı nekroz oranının eni 3 cm, boyu 9 cm‟lik kaudal tabanlı 

fleplerle sağlandığını ve bu deney gruplarında daha az hayvanla istatistiksel olarak 

anlamlı sonuçlar alınabileceğini göstermişlerdir. Bu durum, daha düşük sayıda 

hayvanla çalışmayı olanaklı  kılmış oldu. Bu bilgiler ışığında bizim çalışmamızda 

Khouri‟nin modifiye ettiği McFarlane flebi kullanılmıştır. 

          

        Nikotin   

       Organik bir bileşik olan nikotin ilk defa 1828‟de izole edilmiştir. Doğal olarak tütün 

bitkisinin yapraklarında yüksek yoğunlukta bulunan nikotin, yanmış tütünün 

distilasyonuyla elde edilir. Bununla birlikte, nikotin düşük miktarlarda Solanaceae 

familyasından domates, patates, patlıcan ve yeşil biberde de bulunmaktadır (25). 

        Nikotinin molekül ağırlığı 162.23 kDa‟(kilo dalton) dur. Atmosfer basıncı altında 

246 C‟de kaynar. Su, eter ve alkolle karışabilir (25). 

        Kimyasal adı (S)-3-(1-metilpirolidin-2-yl) piridin olan nikotin (Şekil 8), tadı acı 

ve hafif alkali özellikte bir maddedir (26). Nikotin muköz membran, deri, alveoller 
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ve gastrointestinal sistemden hızla emilir. Eliminasyon ömrü çeşitli kaynaklara göre 

30 dakikayla iki saat arasında değişmektedir (26,27). Büyük oranda karaciğerde 

kotinin ve nikotin-1-N-oksit‟e metabolize edilir. Çok az bir kısmı değişmemiş halde 

böbrek yoluyla atılır. Plazma proteinlerine az bir oranda (%5) bağlanır.  

 

 

ġekil 8:  Nötral nikotinin moleküler yapısı (26). 

         

        Nikotin, tıpta sigarayı bırakmada replasman tedavisinde kullanılmaktadır (28). 

Replasman tedavisi için nikotinin sakız, nazal sprey ve transdermal flaster formları 

üretilmiştir. Nikotin ayrıca Alzheimer hastalığı (29), Parkinson hastalığı (30), 

eritema nodozum, malign atrofik papülozis, nötrofilik dermatozis, piyoderma 

gangrenozum, ülseratif kolit, ürogenital ülserasyonlar ve Behçet hastalığında 

gözlenen aftların tedavisinde denenmiş ve başarılı sonuçlar rapor edilmiştir (31-33). 

        Nikotinin bu hastalıklardaki iyileştirici etki mekanizmalarının çoğu 

açıklanamamıştır. Açıklanabilen etki mekanizmalarının çoğu ise tartışmalıdır. 

Nikotin Parkinson hastalığında azalmış dopamin seviyesini arttırarak iyileştirici 

etkide bulunur (30). Psöriyaziste keratinosit diferiyasyonunu arttırarak, pemfigusta 

ise keratinosit adezyonunu arttırarak iyileştirici etkide bulunur (31). İlginç olarak, 

1999 yılında ürogenital ülserasyonların transdermal nikotinle tedavisi ile ilgili 

yapılan bir çalışmada uzun yıllardır yara iyileşmesini yavaşlattığı bilinen nikotinin 

ülsere lezyonları derideki dolaşımı arttırarak iyileştirdiği iddia edilmektedir. 

Çalışmada nikotinin bifazik etkili olduğu; önce deride vazokonstriksiyon yaparak 

deri sıcaklığını ve deri dolaşımını düşürdüğü fakat sonrasında deri sıcaklığını 

arttırarak dolaşımı arttırdığı rapor edilmektedir (33). Benzer bir çalışma 1998 yılında 

oral alınan 2 mg nikotinle yapılmıştır. Nikotin almadan deri ısısı ve deri kan akımı 

ölçülen deneklerin oral nikotin alımından 15 dakika sonra deri ısısı ve kan akımını 
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arttırdığına yönelik istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmuştur (34). Oysa 

literatürde çeşitli deri flepleri üzerinde yapılan çalışmalarda nikotinin 

vazokonstriktör etkisi nedeniyle flep nekrozu riskini önemli ölçüde arttırdığını 

vurgulayan bir çok çalışma bulunmaktadır (35-41). 

        Nikotinin deri dolaşımı üzerine etkisi tam anlaşılamamıştır. Nikotinin deri 

dolaşımında bilinen etkileri şöyledir: Nikotin deride endotelyal fonksiyona etkisiyle 

nöradrenalin salınımını arttırıp vazokonstriksiyon oluşturur (27,31,42-45). Deri 

damarlarındaki relaksasyonu nöradrenalini arttırıp; asetilkolin, bradikinin ve  NO‟i 

azaltarak bozar (31,45). Ayrıca endotelyumun kendisine de hasar verir. Böylece 

derideki nütrisyonel kan akımını azaltarak deride iskemi yaratır. Bunun yanında 

trombosit adhezyonunu arttırır ve mikrovasküler oklüzyon yapar (31). Nikotin 

derideki etkilerini nikotinik tipteki kolinerjik reseptörler üzerinden yapar (26,31,46). 

Kolinerjik reseptörler sinir kas kavşağı haricinde periferik ve santral sinir sisteminde 

ayrıca nöronal olmayan ve deride yaygın bulunan keratinositlerde fibroblastlarda ve 

kan damarlarında bulunur (31,45). Yapılan elektrofizyolojik ve immünhistokimyasal 

çalışmalar bu reseptörlerin deride bulunan miyelinsiz C fibrillerin akson 

membranlarında da çok sayıda bulunduğunu göstermiştir. Fakat kolinerjik reseptöre 

etkisi sonrası gözlenen olayların mekanizmaları açıklanamamıştır (31,45). Derideki 

bu etkilerinin yanında son yıllarda yapılan birçok çalışmada nikotinin aynı zamanda 

etkili bir anjiyojenik madde olduğunu vurgulanmaktadır (47-51). Nikotinin 

anjiyojenik etkisinin yine nikotinik tipteki kolinerjik reseptörleri üzerinden yaptığı 

düşünülmektedir (51). 

 

        Caffeic Acid Phenethyl Ester (CAPE)  

        Propolis; bal arılarının yüksek yapılı bitkilerden topladığı koyu sarı renkli ve 

yapışkan bir maddedir. Bal arıları bu maddeyi kovan giriş deliklerinde, kırık ve 

çatlak alanlarda ve peteklerini sağlamlaştırmak için kullanırlar. Bu değerli arı ürünü 

insanlar tarafından çok eski zamanlardan beri bilinmektedir. Mısırlılar tarafından 

M.Ö. III. yy‟da bazı hastalıkların tedavi edilmesinde ve ölülerin mumyalanmasında 

kullanılmıştır. İtalyanların 17. yy‟da antik eşyalarda kullandıkları belirtilmektedir.  

Propolis yaylı sazlarda parlatıcı olarak ve akordiyonların tamirinde de kullanılmıştır. 

Yaşadığımız yüzyılda ise pek çok alanda halen kullanılmaktadır (52). 
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        Propolis antibakteriyel, antiviral, immünomodülatör, antienflamatuvar, 

antikanserojenik ve antioksidan özelliklere sahiptir (53). Propolis yapısında yirmiden 

fazla doğal madde içermektedir. Aminoasitler, fenoleik asitler, fenoleik asit esterleri,  

flavanoidler, galangin, sinamik asit, terpenes ve CAPE bu maddelerden sadece birkaç 

tanesidir (54). Propolis‟in mevcut etkilerinden sorumlu asıl madde CAPE‟dir (55).  

        CAPE, yapıca flavanoidlere benzer ve kimyasal yapısında  iki adet halkasal yapı 

bulunur. Halkalardan biri molekülün antioksidan özelliklerini belirleyen iki adet 

hidroksil grubu taşır (Şekil 9). Bu hidroksil grupları aktif bir şekilde elektron alıp 

veren redoks özellikleri gösterir. Çok uzun alifatik ve aromatik özellikli C grupları 

taşıyan CAPE lipofilik özelliği sayesinde vücuttaki membran yapılarını rahat bir 

şekilde geçer ve etki edeceği bölgeye kolaylıkla ulaşır (56). 

 

 

                                                                                               C17H16O4 

ġekil  9 :  CAPE‟in kimyasal yapısı. 

 

        CAPE‟in antioksidan etkisi, serbest oksijen radikallerini (SOR) azaltmasına 

bağlıdır. Bunu, nötrofillerde ksantin oksidaz‟ı (XO) inhibe ederek ve doza bağlı SOR 

toplayıcı özelliği ile gerçekleştirir. Bileşiklerin SOR toplayıcı aktivitesi, taşıdıkları 

hidroksil gruplarının sayısı ile ve diğer hidrojen veren gruplarının varlığı ile artar. İyi 

bilinen antioksidanlardan askorbik aside eşit, α-tokoferolden daha güçlü serbest 

radikal toplayıcı etkisi vardır. CAPE‟in güçlü bir antioksidan olduğu birçok 

çalışmada gösterilmiştir (52,54,57-60). 

        Ayrıca SOR, güçlü kemotaktik potansiyelleri ile IL 1, IL 6, TNF-α gibi çeşitli 

enflamatuar mediyatörlerin oluşumunu ve serbestleşmesini uyarırlar. Bu 

mediyatörler dokuda nötrofil infiltrasyonuna neden olurlar. CAPE burada SOR 

toplayıcı etkisiyle birlikte, nötrofil birikimini ve sistemik enflamatuvar 

mediyatörlerin serbestleşmesini engellemektedir (60,61). 
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        CAPE antienflamatuar etkisini, lipooksijenaz ve siklooksijenaz (COX) yoldaki 

enzimlerin inhibisyonuyla gösterir. Lipooksijenaz yolda nükleer transkripsiyon 

faktörü kappa B (NF-kB)‟yi inhibe ederek araşidonik asidin supresyonuyla 

antienflamatuar etki gösterir. NF-kB, immün ve enflamatuvar olayların 

düzenlenmesinde ve hücre yaşamında çok önemli role sahip bir transkripsiyon 

faktörüdür. İnaktif formda stoplazmada bulunur. Sitokinler, nörotransmitterler ve 

SOR, NF-kB‟yı aktive ederler. NF-kB; sitokinlerin, proteazların, adezyon 

moleküllerinin ve diğer enflamatuar mediyatörlerin ekspresyonunu uyarır (55,56). 

Siklooksijenaz yolda ise; CAPE siklooksijenaz-1 (COX-1) ve siklooksijenaz-2 

(COX-2)‟nin enzim aktivitesini suprese ederek COX-2 gen ekspresyonunun 

aktivasyonunu inhibe eder. Böylece hücre membranlarından araşidonik asidin 

serbestleşmesini inhibe ederek prostoglandin (PG) sentezini azaltır (55,58,62-65). 

        CAPE‟in yukarıda sayılan etkilerinin yanında antineoplastik, antiproliferatif ve 

immünomodülatör etkileri de gösterilmiştir. CAPE‟in tümör hücrelerine sitotoksik 

olduğu, normal hücreler üzerinde ise böyle bir etkisinin bulunmadığı bildirilmiştir 

(66,67). CAPE transforme keratinositlerin proliferasyonunu inhibe ettiği için 

hiperproliferatif deri hastalıklarının tedavisi için de önerilmiştir (68).  

 

        Serbest Radikaller ve Doku Hasarı 

        Orbitalinde bir veya daha fazla çiftlenmemiş elektron taşıyan klor ve brom gibi 

halojen atomlar, hidrojen (H) atomu, sodyum ve potasyum gibi alkali atomları,  

oksijen redüksiyon ara ürünleri olan süperoksid (O2-), hidrojen peroksid (H2O2), 

hidroksil (OH-) gibi kısa ömürlü reaktif atomlar serbest radikaller olarak  

tanımlanırlar (69). 

        Serbest radikaller, oksijen merkezli olanlar ve olmayanlar şeklinde ikiye 

ayrılabilirler. Süperoksid (O2-) ve hidroksil (OH-) radikalleri SOR olarak 

sınıflandırılırlar. Sülfür merkezli bir radikal olan glutatyon radikali (GS-), karbon 

merkezli başka bir radikal olan triklorometil (CCl3) ve NO ise başlıca diğer serbest 

radikalleri oluştururlar. 

        Radikal metabolitleri, aslında aerobik organizmaların kaçınılmaz bileşikleri 

olup hücrelerde kontrollü kullanımları ile bir dizi enzimin sentezi ve birçok 

organizmanın antibakteriyel savunmasında önemlidirler. Antioksidanlar, radikal 
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reaksiyonlarını kontrol ederek belli bir düzeyin üstüne çıkmasını engellerler. Canlıda 

serbest radikal miktarı, bunu nötralize edecek antioksidan komponentlerinden fazla 

olursa, hücrelerde geri dönüşümsüz hasar meydana gelir (69,70). 

        Biyolojik sistemdeki en önemli serbest radikaller, oksijenden oluşan 

radikallerdir ve Serbest oksijen radikalleri olarak adlandırılırlar. SOR en fazla 

elektron transferi sonucu meydana gelirler.  

        Aerobik hücrelerde oksijenin bir elektron alarak indirgenmesi sonucu serbest 

süperoksid radikali (O2-) meydana gelir. Kuvvetli reaktif olmayıp esas kaynağı 

mitokondridir. Süperoksid, H2O2 ile „Haber-Weiss‟ tepkimesi vererek en reaktif ve 

toksik radikal olan hidroksil radikalini (OH-) oluşturur (71). 

             

        H2O2 + O2- → OH + OH- + O2  
 

      

        Aerobik organizmalar, kolay okside olabilen bileşiklerin süperoksid ile 

reaksiyona girmesini engellemek için süperoksid dismutaz enzimini (SOD), hidrojen 

peroksidi yok etmek amacı ile de katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz (GSH-Px) 

enzimlerini kullanırlar (69). 

        Biyomoleküllerde kuvvetli reaktivitesine bağlı olarak hidroksil radikali (OH-) 

diğer SOR‟ne göre biyolojik sistemlere daha fazla hasar verme yeteneğindedir.  

Hücrenin hemen hemen her molekülüyle reaksiyona girebilir. Hızla nükleus ve 

mitokondri DNA‟sını, membran lipidlerini ve karbonhidratları hasara uğratır. 

Hidroksil radikali, hidrojen peroksidin geçiş metallerinin varlığında „Fenton 

reaksiyonu‟ ile indirgenerek meydana gelir (71). 

 

        Fe+2
 + H2O2 → Fe+3

 + OH + OH 

 

        Suyun yüksek enerjili iyonize edici radrasyona maruz kalması sonucunda 

hidoksil radikali oluşur. Son derece reaktif bir oksidan olan bu radikalin yarı ömrü 

çok kısadır ve ciddi hasara neden olur. 

       Hidrojen peroksid (H2O2) membranlardan kolayca geçebilen uzun ömürlü bir 

oksidandır (71). Kendisi bir serbest radikal olmadığı halde, süperoksid ile reaksiyona 
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girerek, en reaktif ve zarar verici SOR olan hidroksil radikali oluşturmak üzere 

kolaylıkla yıkılabilir. 

          

        Serbest Radikallerin Etkileri 

        Serbest radikaller, bütün aerobik organizmalar tarafından sürekli oluşturulurlar. 

Savunma sisteminin koruyucu etkisini aşacak şekilde fazla yapılmaları halinde, bazı 

zararlı etkiler meydana gelebilir. Serbest radikaller oldukça reaktif olduklarından 

organizmada potansiyel olarak toksik, mutajenik ve karsinojeniktirler. Hücrelerin 

lipid, protein, DNA, karbonhidrat, enzim gibi tüm önemli bileşenlerine etki ederler 

(69-71). 

        Serbest radikaller ve reaktif karakterli maddeler ile bu maddeleri üreten tüm 

faktörler oksidan olarak tanımlanır. Oksidan-antioksidan dengenin oksidan lehine 

bozulması „oksidatif stres‟ durumunu ortaya çıkarır. Bu durum antioksidanların 

azalması ya da SOR miktarının artması ile meydana gelir (69,70). 

      

      Lipid Peroksidasyonu ve Malondialdehit 

        Lipid peroksidasyonu, serbest radikaller tarafından başlatılan ve zar yapısındaki 

yağ asitlerinin oksidasyonunu içeren kimyasal bir olaydır (Şekil 10).  

       Olay otokatalitik olarak bir kez başladığında zincirleme olarak devam eder. 

Lipid peroksidasyonu, lipid peroksitlerin aldehitler, hidrokarbonlar ve 

hidroperoksitler gibi istenmeyen ürünlere dönüşmesi ile sona ermektedir. Lipid 

radikaller yüksek derecede sitotoksik ürünlere de dönüşebilir. Bunlar arasında en çok 

bilinen ürün aldehit grubundan malondialdehittir (MDA). Lipid hidroperoksitlerinde 

tiobarbitürik asit reaktif maddesi (TBARS) aracılığıyla MDA ölçümü, lipid 

peroksidasyonu ve oksidatif stresin bir göstergesi olarak yaygın şekilde 

kullanılmaktadır (72,73). 

 

        Cilt Fleplerinde Doku Hasarı  

        Flep kaldırılmasından sonra ortaya çıkan metabolik değişiklikler özellikle flebin 

iskemik distal kısmındakiler ileri derecededir. İskemik dokular oksijen, glukoz ve 

ATP seviyelerinin hızlı düşüşü, buna karşın karbondioksit ve laktik asit seviyesinin 

artışı sonucunda anaerobik metabolizmaya geçiş yaparlar. Prostasiklin ve 
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tromboksan düzeyleri ciddi şekilde yükselir. Glukoz ve glikojen tüketimi flebin 

iskemik ancak yaşayan bölümlerinde, iskeminin derecesine göre artış gösterir. 

Glukoz tuketimi 3. günde pik yapar ve 7. günde normale düşer (74,75). Anaerobik 

mekanizmaya gecişle ilişkili olarak toksik süperoksit radikallerini üretimi artar 

(75,76). 

 

ġekil 10: Serbest radikaller ve lipit peroksidasyonu 

 

       Toksik oksijen radikalleri direkt sitotoksik etkiye neden olabilecekleri gibi, daha 

önemli olarak lokal akut enflamasyonu tetikleyip lökositlerin adezyonuna ve 

birikimine, bunu takiben endotelyal hasara neden olup mikrovasküler dolaşımı 

durdurabilirler. Vücudun anahtar koruyucu enzimi olan SOD, akut flebin distal 

kısmında doku koruyucu mekanizma nedeniyle superoksiti oksijene çevirerek 

tüketilir. İskemi sonrasında reoksijenasyon esnasında pek çok mekanizma kullanılır. 

Ksantin dehidrogenaz, ksantin oksidaza dönüşür, ksantin oksidaz enzimi de oksijenle 

birlikte iskemi boyunca ATP‟nin yıkılması sonucunda ortaya çıkan hipoksantini 

ksantine ve yan ürün olarak süperoksit anyona donuşturur. Süperoksit anyon başka 
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oksijen radikallerinin ortaya çıkmasına neden olur ve bu durum direkt hücre 

hasarıyla sonuçlanır. 

        Bir kez metabolitler oluştuktan sonra hücre hasarının iki mekanizmadan 

birisiyle gercekleştiğine inanılmaktadır. Birinci mekanizma; süperoksit radikallerinin 

direkt endotel membranıyla reaksiyonunun lipid peroksidasyonuna neden olup 

membran proteinlerinin yıkımına ve hücre geçirgenliğinin arttırdığı, bunların 

sonucunda stoplazmik şişme ve disfonksiyonun ortaya çıkmasıdır. İkinci mekanizma  

oksijen radikallerinin özellikle süperoksit anyonun kemotaktik özellik göstermesi, 

reperfüze alanlara nötrofil migrasyonuna neden olmasıdır. Damar içinde hızla 

nötrofil birikimi perfüzyonun ilerleyen şekilde düşmesine ve iskemi–reperfüzyonla 

ile ilişkili “no reflow fenomenine” yol açar. Nötrofiller doğrudan endotel hasarına 

sebep olabilecekleri gibi mikrodamarlarda tıkanma yaparak da iskemiye neden 

olabilirler.                                

        Oksijen metabolitleri ve bunların doku hasarındaki etkileri günümüzde iyi 

bilinmektedir. Deneysel fleplerin iskemik distal alanlarında XO ve serbest radikal 

formasyonunun göstergesi olarak kabul edilen diğer bir indikatör olan MDA 

düzeylerinin yüksek olduğu saptanmıştır (77,78). 

        Deneysel fleplerde tek doz SOD uygulamasının random fleplerin 

yaşayabilirliğini %38-%76 oranında arttırdığı saptanmıştır (79). Bu bulgular XO 

inhibitörü olan allopurinol, demir tutucu ve serbest radikal toplayıcısı olarak bilinen 

deferroksamin ile yapılan calışmalarla desteklenmiştir (81,82). Ancak bu 

çalışmaların klinik kullanımı konusunda hala soru işaretleri bulunmaktadır. 

        Serbest radikallerin hematom nedeniyle oluşan flep nekrozunda da etkileri 

bulunmaktadır. Hemoglobin ve demir kataliz kimyasal reaksiyonları, hidroksil 

radikali gibi yüksek destrüktif serbest radikallerin üretimine neden olurlar. 

Deferroksaminin deneysel flep modellerinde hematom varlığında demir şelasyonu ve 

serbest radikalleri toplama etkisiyle flep yaşayabilirliğini arttırdığı gösterilmiştir 

(82).  
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GEREÇ ve YÖNTEM 

 

       Bu deneysel çalışma Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Deney Hayvanları 

Etik Kurulu Başkanlığı‟nın 17.11.2009 tarihli 45 sayılı izni ile Pamukkale 

Üniversitesi Tıp Fakültesi‟ne bağlı Deneysel Hayvan Yetiştirme ve Araştırma 

Laboratuvarı‟nda yapıldı.. 

       Çalışmada, ağırlıkları 204-242 gram arasında değişen 40 adet Wistar Albino 

cinsi rat kullanıldı. Tüm ratlar, standart rat yemi ve çeşme suyu ile beslendi. Işık 

düzeni, 12  saat aydınlık ve 12 saat karanlık olan ve ortalama 21  
o 

C sıcaklıkta 

odalarda tutuldular. 

 

        ÇalıĢmada kullanılan alet ve malzemeler 

Batticon solüsyon 1000 cc  - Adeka 

İzotonik NaCl %0.9 1000cc - Eczacıbaşı / Baxter 

Ketalar 50mg/ml 10ml flk - Phizer - Warner Lambert 

Rompun 50ml  -  Bayer 

4/0 atravmatik ipek sütür - Doğsan  

15 no bistüri - Surgeon 

Steril enjektör 5ml ve 1ml -  Hayat 

Steril eldiven - Glove med 

Nonsteril eldiven - Beybi 

Adson  dişli penset 

Portegue  - Elcon 

Cerrahi Mayo makas - Elcon 

Steril gazlı bez 

Çizim kalemi 

Cetvel 

Digital fotoğraf makinası - Canon IXUS 70 ( Canon Inc. JAPAN) 

Nikotin  - Merck Chemicals. Germany 

Cape (caffeic acid phenethyl ester) - Bachem. Switzerland 
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       Cerrahi Yöntem  

       Deney hayvanına IM 90mg/kg a Ketamine-HCL (ketalar 50mg/ml 10ml flk Phizer 

Warner Lambert) ve 10mg/kg Xylasine-HCL (Rompun 50ml Bayer) uygulamasıyla 

anestezi sağlandı. Anestezi derinliği çene ve iskelet kas tonusuyla izlendikten sonra  

cerrahi masasına yüzüstü olarak yatırılarak sırtlarındaki tüyler traşlandı. 

Polyvinylpyrolidone iod (batticon sol 1000ml Adeka) ile lokal saha temizliği yapıldı. 

Daha sonra ratın sırt bölgesinde pedikülü kaudal tarafta olan 3x9 cm boyutlarında flep 

planlandı ve çizim kalemi ile çizildi (Resim 1). Çizilen flep kenarlarından 15 nolu bistüri 

ile insizyon yapıldıktan sonra künt diseksiyon ile deri ve pannikulus karnosusu içerecek 

şekilde random paternli deri flebi kaldırıldı (Resim 2). Flep 5/0 atravmatik ipek ile 

kontinü olarak yatağına sütüre edildi (Resim 3). İşlemler sırasında asepsi kurallarına 

uyuldu. 

 

 

      ġekil 11: Khouri’nin Mc Farlane dorsal                    Resim 1: Flebin planlanması ve çizimi 

      kaudal tabanlı flep modeli 
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                                                        Resim 2 : Flebin kaldırılması 

 

                                 Resim 3 : Flebin yerine iade edilmesi ( A ) ve süture edilmesi  ( B ). 

A B 
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        Deney Protokolü ve Gruplar 

        Denekler,  sekiz rattan oluşan beş gruba ayrıldı. Nikotin, 2., 3., 4. ve 5. gruplara 

günde tek doz olacak şekilde  2 mg/kg dozunda, 28 gün süresince, subkutan (sc) 

olarak uygulandı. Birinci gruba ise bu dönemde 0,3 ml serum fizyolojik (SF) sc 

enjekte edildi. Yirmisekizinci günün sonunda, IM 90mg/kg Ketamine-HCL ve 

10mg/kg Xylasine-HCL uygulamasıyla anestezi sağlandı ve  tüm gruplara cerrahi 

uygulandı. Postoperatif dönemde, yedi gün boyunca 1.  ve 2. gruba 0.3 ml sc ve 0.5 

ml intraperitoneal (ip) SF, 3. gruba 2 mg/kg dozunda nikotin sc ve 0.5 ml ip SF, 4. 

gruba 10mikromol/kg dozunda CAPE ip ve 0.3 ml sc, 5. Gruba ise 2 mg/kg dozunda 

nikotin sc ve 10mikromol/kg dozunda CAPE ip olarak verildi. 

       Deney planı özeti  Tablo 2‟ de gösterilmektedir.  

 

Tablo  2 : Deney planı özeti 

   Preop. 28 gün  

    

     Cerrahi  

Postop. 1-7. günler 

Grup 1   SF    SF 

Grup 2   Nikotin    SF 

Grup 3   Nikotin    Nikotin 

Grup 4   Nikotin     CAPE 

Grup 5   Nikotin    Nikotin  -  CAPE 

 

        Postoperatif yedinci günün sonunda, anestezi altında, önce tüm deneklerin flep 

nekroz ve yaşayan alan ölçümleri yapıldı. Sonra canlı flep-nekroz alanı geçiş 

zonundan yaklaşık birer cm
2
‟lik olmak üzere histopatolojik ve biyokimyasal 

değerledirme için doku biyopsisi alındı. Kardiyak ponksiyonla kan alındı ve 

biyokimya jelli tüplere konularak 3000 devirde santrifüj edildi. Serumları alınarak 

ependorf tüplerine konuldu ve -20 
o
C de saklandı. 

 

        Değerlendirmeler 

        Klinik, histopatolojik, biyokimsal ve istatistiksel olarak alınmış olan kayıtlar 

birbirleriyle karşılaştırıldı. Klinik değerlendirme amacıyla 3x9 cm lik flep alanı 

içerisinde nekrotik alanın tüm flep alanına oranlaması; histopatolojik değerlendirme 

amacıyla ise örneklerde PMNL, lenfosit yoğunluğu, kapiller damar proliferasyonu, 
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fibroblast proliferasyonu, kollagen yoğunluğu ve ödem olmak üzere altı adet 

parametre göz önüne alındı. Biyokimyasal değerlendirmede serum ve dokuda 

Malondialdehit (MDA) değerleri ölçüldü. Veriler Kruskal Wallis Varyans Analizi ve 

Bonferroni Düzeltmeli Mann Whitney U  Testi ile istatistiksel olarak değerlendirildi. 

        

       1. Yüzey Alan Değerlendirmesi 

        Fleplerin durumları günlük olarak izlendi. Tüm gruplarda ameliyat sonrası ikinci 

günde flep distallerinde renk değişikliği ve soğukluk saptandı. Beşinci günde 

beslenme bozukluğu olan flep distallerinde nekroz gelişimi ve demarkasyon hatları 

belirginleşmeye başladı. Yedinci günde fleplerde oturmuş olan nekroz alanları 

görüldü. 

       Postoperatif 7. günün sonunda anestezi altındaki deneklerin flepleri eşit 

mesafeden Canon IXUS 70 (Canon Inc. JAPAN) digital fotoğraf makinası ile 

fotoğraflandı. Fotoğraflar Photoshop CS4 (Adobe Systems. USA) ve Windows 7  

(Microsoft Corporation. USA) programı kullanılarak grafikleştirildi. Photoshop 

programında, önce nekrotik alan çizimi sonra tüm flebin alan çizimi yapılarak piksel 

sayıları kaydedildi (Resim 4). Değerler birbirine oranlandı ve yüzde alan olarak 

ifade edildi. Fleplerde şüpheli olarak görülen alanlar  nekrotik olarak değerlendirildi.  

 

Resim 4: Photoshop CS4 programı ile flep yüzey alan ölçümü 

 

        2. Histopatolojik Değerlendirme 

        Histopatolojik değerlendirme,  Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji 
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Anabilim Dalı Laboratuvarı‟nda bir patoloji uzmanı tarafından, değerlendirilen 

materyalin hangi gruba ait olduğu bilinmeksizin yapıldı. 

        Gruplardan yedinci günde flep nekrotik ile sağlam doku arasındaki geçiş 

zonundan alınan 1x1 cm‟lik doku biopsileri %10‟luk formalinde tespit edildikten 

sonra parafin bloklara gömüldüler. Mikrotomla 4 mikronluk kesitler alındı. Kesitler 

Hematoksilen Eozin ile boyanarak ışık mikroskobunda incelendi. Örneklerde PMNL, 

lenfosit yoğunluğu, kapiller damar proliferasyonu, ödem, fibroblast proliferasyonu 

ve kollagen yoğunluğu olmak üzere altı adet parametre göz önüne alındı. Patolojik 

değerlendirmeler yapılırken skorlama uygulandı (Tablo 3). 

                                             Tablo 3: Histopatoljik skorlama 

 az orta yoğun 
PMNL yoğunluğu  1+  2+  3+  

Lenfosit yoğunluğu  1+  2+  3+  
Kamar proliferasyonu  1+  2+  3+  
Ödem 1+  2+  3+  
Fibroblast proliferasyonu 1+  2+  3+  
Kollagen yoğunluğu 1+  2+  3+  

 

        3. Biyokimyasal Değerlendirme 

        Malondialdehitin asidik ortamda thiobarbitürik asitle oluşturduğu rengin 532 

nm‟de absorbansının ölçülmesi prensibine dayanan Ohkawa ve ark.nın (83) yöntemi 

uygulanarak ölçüldü. Kısaca, 0.5 ml doku homojenatı üzerine %8.1 sodyum dodesil 

sülfat 0.2 ml, pH‟sı 3.5 olan %20 asetik asit 1.5 ml ve %0.8 thiobarbitürik asit 

solüsyonu 1.5 ml eklenerek 95°C‟de 60 dakika ısıtıldı. Soğutulduktan sonra 4000 

rpm‟de 10 dakika santrifüj edildi. Üst tabakanın absorbansı 532 nm‟de ölçüldü. 

Standard olarak 1,1,3,3-tetraetoksipropan kullanılarak çizilen kalibrasyon 

grafiğinden numunedeki MDA miktarı hesaplandı ve nmol/g doku olarak ifade 

edildi. Aynı işlemler ile serumda çalışılarak serum MDA düzeyi ölçüldü ve nmol/ml 

olarak ifade edildi. . 

       

        4.  Ġstatistiksel Değerlendirme 

        Çalışmada elde edilen tüm verilerin istatistiksel analizleri ve tanımlayıcı 

özellikleri değerlendirildi. Verilerin ortalama ve standart sapmaları hesaplanarak 

sayısal değerleri ile birlikte verildi. İstatistiksel analiz için tanımlayıcı testlerden 

Kruskal Wallis Varyans Analizi ve Bonferroni Düzeltmeli  Mann-Whitney-U testleri 
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kullanıldı. Nonparametrik değerlendirmeler ise çalışmamızda kullanılmadı. Tüm 

istatistiksel testlerin analizinde SPSS programı kullanıldı (SPSS 10.0 for windows; 

Chicago, IL, USA). İstatistik anlamlılıkta  p değerinin 0,05‟den küçük olması anlamlı 

olarak kabul edildi. 
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BULGULAR 

 

       1. Yüzey Alan Değerlendirme Sonuçları 

        Nikotin etkisi altındaki cilt fleplerine CAPE‟in etkisini araştıran bu çalışmada 

fleplerde saptanan ortalama nekroz oranları, grup 1‟de %21.0, grup 2‟de %35. 2, 

grup 3‟te %39.3, grup 4‟te %23.2, grup 5‟te ise %27.0 olarak bulundu (Şekil 12).  

        Sonuçlar istatistiksel olarak değerlendirildi. Her grup birbirleri ile karşılaştırıldı. 

Grup 1 – 2, grup 1 – 3,  grup 2 – 4, grup 3 – 4  ve grup 3 – 5 arasında nekroz 

yüzdeleri açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılıklar saptandı. ( p=0.0001).  

 

ġekil 12 : Çalışma ve kontrol gruplarının nekroz oranlarının karşılaştırılması 

 

       Bu sonuçlara göre, preoperatif  nikotin alan grupta kontrol grubuna göre nekroz 

oranının arttığı görüldü. Hem preoperatif hemde postoperatif nikotin alan grup, 

nekroz oranının en yüksek olduğu grup idi. Postoperatif nikotine devam edilen ve 

CAPE  alan grupta nekroz oranı CAPE almayan 2. ve 3. gruba düşük olarak bulundu. 

Tedavi grupları içerisinde nekroz oranı en düşük grubun ise postoperatif sadece 

CAPE alan grup olduğu bulundu. Bu grupta nekroz oranı kontrol grubundan yüksek 

olsa da istatistiksel olarak anlamlı değildi. 

        Kontrol ve deney gruplarının flep nekroz oranları Tablo 4‟te, ortalamaları ve 

kontrol preop N preop N+ 

postop N

preop N+ 

postop 

CAPE

preop N+ 

postop N 

ve  CAPE
% 21 35,2 39,3 23,2 27
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standart sapmaları Tablo 5‟te gösterildi. Resim 5‟te gruplardan örnek fotoğraflar 

verildi. 

                                                                                  

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gruplar ve Denekler 

 

Flep nekroz oranları 

% 

 

 

Grup 1 

 

 

Kontrol 

grubu 

1 16,5 

2 16,9 

3 19,8 

4 24,6 

5 26,9 

6 21,4 

7 22,3 

8 19,9 

 

 

Grup 2 

 

Preop N 

grubu 

 

1 35,8 

2 28,4 

3 38,6 

4 41,8 

5 43,6 

6 36,0 

7 27,5 

8 30,4 

 

 

Grup 3 

 

Preop N + 

postop N 

grubu 

1 39,4 

2 49,5 

3 49,1 

4 29,4 

5 34,7 

6 35,2 

7 35,0 

8 42,1 

 

Grup 4 

 

Preop N + 

postop CAPE 

grubu 

 

1 19,0 

2 26,8 

3 25,4 

4 21,1 

5 23,6 

6 27,1 

7 24,4 

8 18,6 

 

Grup 5 

 

Preop N + 

postop  N+CAPE 

grubu 

1 26,4 

2 24,2 

3 22,3 

4 25.0 

5 34,4 

6 20,5 

7 30,7 

8 32,7 

Tablo 4 : Gruplarda flep nekroz oranları 
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        Resim 5 : Postoperatif  yedinci günde, kontrol ve deney gruplarından çekilen örnek fotoğraflar.  

               

        2. Histopatolojik Değerlendirme Sonuçları 

        Postoperatif  yedinci günde flep nekroz-normal doku geçiş zonundan alınan 

doku örneklerinde, PMNL, lenfosit, damar poliferasyonu, ödem, fibroblast ve 

kollojen yoğunluğu değerlendirildi. Sonuçlar skorlanarak Tablo 6‟da gösterildi. 

Resim 6‟da gruplardan örnek histopatolojik kesitler verildi. 

        Sonuçlar istatistiksel olarak birbirleri ile karşılaştırıldı ( Tablo 7).  

        PMNL yoğunluğu açısından skorlama değerleri, grup 1 – 2, grup 2 – 4,  grup    

2 – 5 ve grup 3 – 4 arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı.  (p=0.0001) 

        Lenfosit yoğunluğu açısından skorlama değerleri, grup 1 – 3 arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı. (p=0.044) 

 

Gruplar 

 

Nekroz oranı ortalama ve 

           standart deviasyonları 

 

1 

 

               %  21.0   ±  3.5 

 

2 

 

               %  35.2   ±  6.0 

 

3 

 

                %  39.3   ±  7.1 

 

4 

 

                %  23.2   ±  3.3 

 

5 

 

                %  27.0   ±  5.0 

 Tablo 5: Gruplarda flep nekroz oranı ortalamaları   

ve standart sapmaları 

Grup 1 

 

Grup 2 

 

Grup 3 

 

Grup 4 

 

Grup 5 
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Tablo 6: Kontrol ve deney gruplarının histopatolojik inceleme skorları 

 

        Damar proliferasyonu açısından skorlama değerleri, grup 1 – 2, grup 1 – 3, grup 

2 – 4,  grup    2 – 5, grup 3 – 4 ve grup 3 – 5 arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptandı. (p=0.0001) 

        Ödem açısından skorlama değerleri, grup 1 – 2, grup 2 – 4 ve   grup    2 – 5 

Gruplar ve 

Denekler 

PMNL Lenfosit Damar 
Proliferasyonu 

Ödem Fibroblast 
Yoğunluğu 

Kollojen 
Yoğunluğu 

 

 

 

 

Grup 1 

1 1 2 2 2 2 1 

2 2 1 2 2 1 2 

3 1 1 1 1 1 1 

4 1 2 2 2 2 1 

5 1 1 1 1 1 1 

6 1 1 1 1 1 1 

7 1 1 1 1 1 1 

8 2 2 2 2 1 1 

 

 

 

 

Grup 2 

1 3 2 3 3 3 3 

2 2 2 2 2 2 3 

3 3 1 3 2 2 3 

4 3 2 3 3 3 2 

5 3 1 3 3 3 2 

6 3 2 3 3 3 3 

7 3 2 3 3 3 3 

8 2 2 3 2 3 2 

 

 

 

Grup 3 

 1 1 2 3 2 2 2 

2 2 3 3 2 3 3 

3 3 3 3 2 3 2 

4 3 2 3 3 3 3 

5 3 2 3 3 3 3 

6 3 2 3 1 3 2 

7 2 2 3 2 3 2 

8 2 2 3 2 3 3 

 

 

 

 

Grup 4 

1 1 2 1 1 2 1 

2 1 3 2 1 2 1 

3 2 1 2 2 1 1 

4 1 1 1 1 1 1 

5 1 2 2 1 2 1 

6 1 1 1 1 1 1 

7 1 2 2 2 2 2 

8 1 2 2 1 2 1 

 

 

 

Grup 5 

1 1 1 1 1 1 1 

2 1 1 1 1 1 1 

3 1 1 1 1 1 1 

4 2 2 2 2 2 2 

5 1 1 1 1 1 1 

6 1 2 1 1 1 1 

7 2 2 1 2 1 1 

8 1 2 1 1 2 1 
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arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı. (p=0.0001) 

        Fibroblast yoğunluğu açısından skorlama değerleri, grup 1 – 2, grup 1 – 3, grup 

2 – 4,  grup    2 – 5, ve grup 3 – 5 arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı. 

(p=0.0001) 

        Kollojen yoğunluğu açısından skorlama değerleri, grup 1 – 2, grup 1 – 3,  grup 

2 – 4,  grup    2 – 5, grup 3 – 4 ve grup 3 – 5 arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptandı. (p=0.0001)   

 

 

 

 

Resim 6 : Kontrol ve deney gruplarına  ait fleplerin iskemik geçiş zonlarından alınan doku 

örneklerinin histopatolojik olarak  incelenmesi (HE, x40) 

Grup 1 

Grup 2 Grup 3 

Grup 4 Grup 5 
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Tablo 7 : Grupların histopatolojik inceleme skorları ortalamaları  ve standart   sapmaları 

 

        Sonuçlara göre PMNL yoğunluğu, kontrol grubu ile postoperatif CAPE alan 4. 

ve 5. gruplarda düşük, diğer gruplarda yüksek bulundu.  

        Lenfosit yoğunluğu, hem preoperatif hem de postoperatif nikotin alan 3. grupta 

yüksek, kontrol grubunda çok düşük, diğer gruplarda orta düzeyde ve benzer olarak 

bulundu.  

        Damar proliferasyonu, ödem, fibroblast ve kollojen yoğunluğu, postoperatif 

tedavi almayan 2. ve 3. grupta yüksek, diğer gruplarda düşük ve benzer olarak 

bulundu. 

        

        3. Biyokimyasal Değerlendirme Sonuçları 

        Postoperatif  yedinci günde deneklerde, serumda ve flep nekroz-normal doku 

geçiş zonundan alınan doku örneklerinde lipit peroksidasyon göstergesi olan MDA 

çalışıldı. Çalışma sonunda tüm deneklerin sonuçları Tablo 8‟de gösterildi. 

        Serum ve doku MDA sonuçları istatistiksel olarak karşılaştırıldı ( Tablo 9 ). 

        Serum MDA sonuçları açısından skorlama değerleri, grup 1 – 2, grup 1 – 3, 

grup 2 – 4,  grup    2 – 5, grup 3 – 4 ve grup 3 – 5 arasında istatistiksel olarak anlamlı 

fark saptandı. (p=0.0001) 

        Doku MDA sonuçları açısından skorlama değerleri, grup 1 – 2, grup 1 – 3, grup 

1 – 4, grup 2 – 4,  grup    2 – 5, grup 3 – 4, grup 3 – 5  ve grup 4 – 5 arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı. (p=0.0001) 

        Bu sonuçlara göre, serumda,  lipit peroksidasyonunun diğer bir deyişle doku 

hasarının göstergesi olan MDA, postoperatif nikotin alan grupta en yüksek olmak 

üzere, 4. ve 5. grupta yüksek saptandı. Her iki tedavi grubu ve kontrol grubunda ise 

düşük saptandı. Dört  hafta nikotin sonrası postoperatif CAPE alan grupta MDA 

Gruplar  PMNL Lenfosit Damar 

Proliferasyonu 

Ödem Fibroblast 

Yoğunluğu 

Kollojen 

Yoğunluğu 

Grup 1 1.25  ±0.46 1.38 ±0.52 1.50 ± 0.53 1.50 ±0.53 1.25 ±0.46 1.13 ±0.35 

Grup 2 2.75  ±0.46 1.75 ±0.46 2.88 ± 0.35 2.63 ±0.52 2.75 ±0.52 2.63 ±0.52 

Grup 3 2.68 ±0.74 2.25 ±0.46 3.0 ± 0 2.13 ±0.64 2.88 ±0.35 2.50 ±0.53 

Grup 4 1.13 ±0.35 1.75 ±0.71 1.63 ± 0.52 1.25 ±0.46 1.63 ±0.52 1.13 ±0.35 

Grup 5 1.25 ±0.46 1.50 ±0.53 1.13 ±0.35 1.25 ±0.46 1.25 ±0.46 1.13 ±0.35 
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seviyesi kontrol grubuna çok yakın olarak saptandı. Doku MDA sonuçları değerleri 

ise serum düzeyleri ile paralel saptanmış olup tek farkı, postoperatif CAPE alan 

grupta MDA seviyesi kontrol grubundan daha düşük ve istatistiksel olarak anlamlı 

bulundu. 

         

     

 

        

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gruplar ve 

Denekler 

 

Serum MDA  

nmol/ml 

 

Doku MDA 

nmol/gr yaş 

doku 

 

 

 

 

Grup 1 

1 10,1 214 

2 9,3 219 

3 8,1 204 

4 6,7 184 

5 7,8 197 

6 10 232 

7 8,4 204 

8 8,5 209 

 

 

 

 

Grup 2 

1 11,1 265 

2 9,3 328 

3 13,5 356 

4 10,9 246 

5 11,3 339 

6 13,9 318 

7 14,5 295 

8 10,4 276 

 

 

 

 

Grup 3 

1 13,3 341 

2 14,8 358 

3 15,5 393 

4 13,8 319 

5 11,4 323 

6 13,7 327 

7 14,6 334 

8 16,3 406 

 

 

 

 

Grup 4 

1 8 155 

2 8,1 177 

3 6,9 128 

4 9,7 181 

5 9,6 129 

6 8,5 124 

7 9 163 

8 10,8 151 

 

 

 

Grup 5 

1 8,9 193 

2 9,3 217 

3 9,2 212 

4 10,5 228 

5 10,3 208 

6 9,1 183 

7 10,7 195 

8 8.2 198 

Tablo 8 : Kontrol ve deney gruplarında, 

serum ve dokuda MDA  düzeyleri 
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        Sonuçta, güçlü antioksidan etkinliğe sahip olan CAPE‟in nikotinin neden 

olduğu doku hasarının göstergesi olan MDA düzeylerini hem serumda hem de 

dokuda belirgin olarak düşürdüğü gösterildi. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Gruplar  

 

Serum MDA  

nmol/ml 

 

Doku MDA 

nmol/gr yaş doku 

 

Grup 1 

 

      8.6    ± 1.1
 

     

    207.8  ± 14.4 

 

    Grup 2 

 

 

11.8   ± 3.4 

 

302.8  ± 38.6 

 

Grup 3 

 

     

 14.1   ± 1.4 

 

350.1  ± 32.9 

 

Grup 4 

 

 

  8.8   ± 1.2 

 

151.0  ± 22.2 

 

Grup 5 

 

 

   9.5   ± 0.8 

 

204.2  ± 14.6 

Tablo 9 . Kontrol ve deney gruplarında, 
serum ve dokuda MDA düzeyleri 

ortalamaları ve standart           sapmaları 
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TARTIġMA 

 

        Random paternli deri flepleri, plastik cerrahide oldukça yaygın bir şekilde 

kullanılmaktadır. Ancak herhangi bir nedenle flep dolaşımı olumsuz etkilendiği 

zaman flep distalinde nekrozlar gelişebilmekte, bu durum hem hasta hem de cerrah 

açısından önemli bir sorun oluşturmaktadır. Bu tür fleplerin yaşayabilirliğinde en 

önemli etken flebin yeterli kan akımına sahip olmasıdır. Flep dolaşımının bozulduğu 

durumlarda doku oksijen seviyesinin düşmesine bağlı  olarak, hücre içi metabolizma 

aerobikten-anaerobiğe döner. Bu, membran transport mekanizmasını bozacak olan 

laktat birikimine, hücredeki pH seviyesininin düşmesine ve iyonik pompalardaki 

ATP depolarının boşalmasına neden olur. Dolaşım normale dönüp dokuya tekrar 

oksijen girmesi ile birlikte serbest oksijen radikali oluşumu meydana gelir (84). 

Serbest oksijen radikallerinin protein, karbonhidrat ve yağ içeren bütün hücre 

yapılarına toksik etkileri vardır. Daha da önemlisi, meydana gelecek endotelyal 

hasar, trombosit ve nötrofillerin damar duvarına yapışmasına yol açacak, bu da 

pıhtılaşma sürecini başlatacaktır (85). 

        Sigara günümüzün en önemli halk sağlığı problemlerinin başında gelmektedir. 

İçermiş olduğu çok sayıdaki oksidan ajan aracılığı ile organizmadaki tüm sistemleri 

olumsuz olarak etkilemektedir. Sigara içimi ile nikotin, karbon monoksit ve hidrojen 

siyanid gibi zararlı maddelere maruz kalınmaktadır. Nikotin eritrosit, fibroblast ve 

makrofaj proliferasyonunu azaltmakta ve sonuç olarak kollajen sentezini 

bozmaktadır. Ayrıca, trombosit  adezyonunu artırır, trombotik mikrovasküler 

oklüzyona neden olur ve bu da doku hipoksisine yol açar. Bununla beraber,  

adrenalin salınmasını artırması  sonucu vazokonstriksiyon  oluşturması da iskemiye 

neden olur (86,87).  Karbon monoksit, oksijen yerine  hemoglobine bağlanır ve 

karboksi hemoglobin oluşur; bu da doku hipoksisine neden olur (86,87). Hidrojen 

siyanid ise, oksidatif metabolizma ve oksijen transport sisteminde gerekli enzimleri  

bloke eder (86,87).  Bu üç faktör beraberce, yara iyileşmesini bozarlar. Nikotin, 

vasküler sisteme etki ile vazokonstriksiyon oluşturmakta ve dokularda iskemi 

yaparak  hasarlı dokunun iyileşmesi için gereken beslenme desteğini önlemekte ve 

iyileşmeyi engellemektedir. 
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        Nikotin sigara dumanının zararlı etkilerinden sorumlu olan majör toksik 

maddedir. Kronik nikotin maruziyeti, lipit peroksidasyon ürünlerinin artışıyla ve 

serbest radikal süpürücü enzimlerin aktivitelerinin azalmasıyla sonuçlanır. Buna 

rağmen diğer araştırmacılar, nikotinin oksidatif stres üzerinde koruyucu özelliği 

olduğunu savunmuşlardır. Bazı araştırmacılara göre nikotinin, verilen nikotin dozuna 

ve etki mekanizmalarındaki farklılığa bağlı olarak oksidatif stres üzerinde iki farklı 

rolü vardır. Bu nedenle, yüksek dozlardaki nikotin nörotoksisiteyi indükleyerek 

oksidatif stresi uyarabilir. Düşük dozlarda verildiğinde ise antioksidan olarak etki 

gösterebilir ve önemli bir nöroprotektif etkiye sahiptir (88,89). 

        Sigara içimi ile oluşan mikrovasküler olumsuz etkilerden nikotin sorumlu iken 

yara iyileşmesindeki kötü etkilerde nikotinin yanında  karbon monoksit  ve hidrojen 

siyanid de rol oynamaktadır. Karbon monoksit, hemoglobinle bağlanıp 

karboksihemoglobin oluşturur ve dokulara yeterli oksijen dağılımını engeller. 

Hidrojen siyanid ise oksidatif metabolizma ve oksijen transportunu bozarak  dokuda 

hipoksik etki oluştutur. Nikotin ise,  periferik vasküler  sistemdeki vazokonstriksiyon 

sonucu doku iskemisi yapma yanında, trombüse eğilimi artırması ve kan hücreleri 

üzerindeki kötü etkileri ile yara iyileşmesinin bozulmasına da neden olmaktadır (90). 

        Krueger ve ark. (90) sigara kullanan hastaların elektif rekonstrüktif veya estetik 

cerrahi açısından değerlendirilmesi ve operasyon planlanması için bir algoritma 

düzenlemiştir. Burada önerilen yöntem; operasyon öncesi en az dört hafta sigarasız 

periyodun sağlanmasıdır. Hastanın  buna uyup uymamasına bağlı olarak plan 

yapılmalıdır.  Hasta   önerilere  uymamış ise  cerrahi ertelenir, hastaya kendine 

yardım veya grup terapileri ile profesyonel yardım veya farmakoterapi  gibi 

yardımlar önerilir. Bununla beraber  acil onarım gerektiren ve bu dört haftalık 

periyodun beklenemeyeceği durumlarda, nikotinin etkilerini sınırlayabilmek için 

farmakoterapinin göz önünde tutulması önerilmektedir. 

        Acil onarım gereken hastalar, plastik ve rekonstrüktif cerrahi hastalarının 

önemli bir kısmını oluştur. Malignite hastaları, el yaralanmaları ve travmatik defekti 

olan hastalar bu gruptandır. Bu hastalara yapılan cerrahide random paternli flep 

uygulamalarından, parmak replantasyonu ve serbest fleplerdeki mikrovasküler 

anastomozlara kadar geniş bir yelpaze sözkonusudur. Sigaranın,  yara iyileşmesi  

üzerine olumsuz etkileri ile birlikte çeşitli mekanizmalarla deri   fleplerinde nekroz 
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riski ve mikrovasküler tromboza eğilim riskini artıran etkileri mevcuttur.  Sigara içen 

ve acil cerrahi gereken hastalarda gelişebilecek komplikasyonların önlenmesinde  

yardımcı olabilecek tek mekanizma farmakoterapi gibi görünmektedir.  

        Biz de bu bilgiler ışığında çalışmamızda sigara içimi benzeri etki oluşturmak 

için deneklere 2 mg/kg yüksek doz nikotin uyguladık ve oksidatif hasar oluşturmayı 

amaçladık. Nikotinin neden olduğu oksidatif stresin hedef dokularından birisi olan 

deri fleplerinde, CAPE‟in antioksidan etkisiyle, serbest radikal oluşumunu ve  

sonuçta doku hasarını azaltmayı düşündük.        

        Rohrich ve ark. (91) flep yaşayabilirliğini arttırmaya yönelik kullanılacak bir 

ilaç veya uygulama için ideal özelliklerinin; kolay uygulanabilir, güvenilir, ucuz, 

kolay ulaşılabilir ve etki mekanizması tam olarak bilinen bir ajan olması gerektiğini 

bildirmişlerdir. 

        Random paternli deri fleplerinde nekrozun azaltılması amacıyla deneysel flep 

modellerinde vasküler endoteliyal büyüme faktörü (VEGF), ketorolak, topikal 

lidokain ve prilokain, deksametazon ya da karnitin, topikal oleik asit ya da nitrik 

oksit gibi farmakolojik ajanların yanı sıra sempatolitikler, serbest radikal 

süpürücüleri, hemoreolojik ajanlar ve vazodilatatörler de kullanılmıştır.  

        Flep cerrahisinde komplikasyonlardan kaçınmak için doğru flep seçim ve 

planlaması ile doğru cerrahi teknik şarttır (91,92). Bununla birlikte aynı boyut ve 

yerleşim bölgesinden hazırlanan fleplerin arteryel beslenmesinde  farklılık 

olabilmektedir.  

        Taylor (93,94) cerrahi geciktirme işlemiyle flep aksı boyunca anastomotik 

bağlantılarda genişlemenin gerçekleşmesi sağlanarak komşu vasküler alanın flebe 

güvenle dahil edilebileceğini bildirmektedir. Cerrahi geciktirme işleminin, flep 

yaşam alanını, oluşturduğu hipoksiye yanıt olarak anastomotik bağlantıların açılması 

ile arttırdığı gösterilmekle birlikte iki ayrı operasyon gerektirmesi kullanımını 

sınırlamaktadır. 

        Stewart ve ark. (95) hiperbarik oksijenin (HBO) random paternli cilt fleplerinde 

sağkalımı arttırdığını göstermiştir . Ancak HBO tedavisinin yapılabileceği merkezler 

sınırlı sayıdadır ve pratikte kullanımı zordur. HBO tedavisinin sistemik bazı 

hastalıklarda kontrendike olması da her hastada kullanımını ortadan kaldırır.  Bu 

yüzden klinikte kullanımı sınırlıdır. 
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       Hart ve ark. (96) 2006 yılında ratlarda, fosfodiesteraz 5 inhibitörü olan 

sildenafilin intraperitoneal olarak kullanılmasının, vazodilatasyon etkisiyle deri 

fleplerinde nekroz oranını %24 oranında azalttığını bildirmiştir. 2000 yılında 

Tellioğlu ve ark. (97) random paternli fleplerde intraperitoneal karnitin kullandılar. 

Karnitinin glikozun oksidatif yoldan kullanımını arttırması, adenozin trifosfat 

sentezini arttırması ve laktat üretimi ile asidozu azaltması prensibinden yola çıkan 

araştırmacılar, ilacın doza bağımlı olarak flep yaşam oranını arttırdığını 

göstermişlerdir. 

        Deri fleplerinde, iskemi toleransının en az olduğu bölge flep distalidir. Bu 

bölge, kutanöz kan akımının en az olduğu bölgedir. Flep kaldırılmasından ancak 24 

saat sonra bu bölgede kan akımı belirgin olarak artmaktadır. İskemiyi takiben 

revaskülarizasyondaki yetersizlik  „no-reflow fenomen’i olarak tanımlanmaktadır. 

Cilt fleplerinde bu durum, doku nekrozundan önceki mikrovasküler tıkanma 

(hücresel ödem, adrenerjik kökenli vazokonstriksiyon), lümen obstruksiyonu 

(trombosit tıkaçları), lökositlerin infiltrasyonu  ve aktivasyonu veya bunların 

kombinasyonları ile olur. Flep sağkalımında tüm bu basamaklar göz önüne alınmış, 

geliştirilen ve geliştirilmekte olan maddelerin bu mekanizmaların bir veya birkaçını 

etkileyebilecek potansiyelde olması amaçlanılmış  ve flep yaşamını attırmak için  çok 

sayıda çalışma yapılmıştır. 

        Bu çalışmalardan bazılarına bakıldığında; Zaccaria ve ark. (98) C vitaminin 

iskemi – reperfüzyon hasarını azalttığını, Axfort – Gately ve ark. (99)  ise yüksek 

doz E vitamininin iskemiyi azaltıcı yönde olumlu rol oynadığını göstermişlerdir. 

Manson ve ark. (100) venöz oklüzyon ile iskemi oluşturdukları sıçan epigastrik ada 

fleplerinde reperfüzyon öncesinde tek doz süperoksid dismutaz uyguladıklarında; bu 

fleplerin %50‟sinde sağkalım saptarken; kontrol fleplerinin hiçbirinin yaşamadığını 

görmüşlerdir. İm ve ark. (81) ise allopurinol ile yaptıkları çalışmada benzer sonuçları 

elde etmişlerdir. Angel ve ark. (82) hematom sonucu oluşan flep nekrozunda lipid 

peroksidasyon ürünlerinde artış saptamışlar ve radikal temizleyiciler kullanarak 

nekroz oranlarında azalma elde etmişlerdir. Demir bağlayıcı ve serbest radikal 

temizleyici olan deferroksaminin de deri fleplerinde sağkalımı artırdığı gösterilmiştir.  

Ashoori ve ark. (103) random paternli flepler ve ada fleplerindeki kutanöz 

mikrozomal sistemin oksidatif bir uyarıcı FeCl
3 

ile oksiradikalleri oluşturma 
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potansiyeline sahip olup, lipid peroksidasyonu için hedef oluşturduğunu in vitro 

olarak göstermişlerdir. İn vivo olarak ise lipid peroksidasyonunun yalnızca 

reperfüzyon sonrasında değil, iskemi sırasında da oluştuğunu, miktarının süreye 

bağımlı olarak değişiklik gösterdiğini ve flebin yalnızca orta kısımında oluştuğunu 

göstermişlerdir. Nakatsuka ve ark. (102) domuzlarda deri, kas-deri fleplerinde 

kapiller kan akımı ve flep yaşayabilirliği üzerine glukokortikoidlerin etkinliğini 

araştırmışlar ve flep yaşamına olumlu etkileri olduğunu göstermişlerdir.  

        Çalışmalarda, sistemik olarak kullanılan ajanların ortaya çıkardığı yan etkiler 

olabileceği düşünülerek  son yıllarda lokal etkili ajanlar da denenmektedir. Organik 

bir nitrat olan ve düz kaslarda relaksasyona yol açan nitrogliserin bu amaçla 

kullanılan ajanlardan biridir. Rohrich ve ark. (91) nitrogliserini deneysel rat ve 

domuz fleplerinde lokal olarak kullandılar ve dorsal cilt flepleri yaşam oranlarında 

anlamlı derecede artış olduğunu gözlemlediler. Buna benzer bir çalışma yavaş ve 

devamlı nitrogliserin salınımına yol açarak yarı geçirgen bir sistem ile kombine 

edilerek kullanılmış ve benzer sonuçlar elde edilmiştir (104). 

        Fenoksibenzamin ve fentolamin bilindiği gibi alfa reseptor blokajı yapar. 

Sempatik sinir sistemi ise alfa reseptorleri üzerinden vazokonstriktif etkili 

nörotransmiter salınımına sebep olmaktadır. Goshen ve ark. (105) alfa reseptor 

blokajı yapan bu iki ajanı subkutan ve lokal etkili krem formunda kullandılar. Her iki 

kullanım yolunun da benzer sonuçlar doğurması üzerine sistemik etkisi daha az olan 

krem formunun kullanılmasını önerdiler. 

        Lokal etkili vazodilatasyona yol açan ajanlardan biri de kapsasindir. Linuma ve 

ark. (106) yavaş ilaç salınımına yol açan ofloksasin emdirilmiş silikon jel ile 

kapsasini kombine ederek random paternli fleplerde kullandılar ve flep yaşam 

oranlarında artış kaydettiler. 

        Lidokain ve prilokain‟in vazospazmı azalttığı bilinmekte ve mikrocerrahi 

gerektiren uygulamalarda mekanik vazokonstriktör etkiyi azaltmak amacıyla direk 

olarak olarak anastomoz hattına uygulanılmaktadır. Topikal etkili lidokain ve 

prilokain (EMLA) de random paternli fleplerin yaşam oranlarını gözlemlemek 

amacıyla deneysel olarak kullanılmış ve flep yaşam oranlarının kontrol grubuna göre 

daha fazla olduğu kaydedilmiştir (107) 

        Dimetilsulfoksit ve hidrojenperoksit deneysel flep modelinde lokal olarak 
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kullanılan ajanlardandır. Araştırmacılar dimetilsulfoksiti hücre membran 

geçirgenliğini arttırması, hidrojenperoksiti ise lokal oksijen satürasyonunu arttırmak 

amacıyla kullanmışlar ve bu iki ajanın beraber kullanıldığı flep modelinde yaşam 

oranlarında artış kaydetmişlerdir (108). 

        Deneysel olarak flep yaşam oranlarında artışa yol açan tüm bu ilaçların arasında 

klinikte rutin olarak kullanılan bir ajan henüz mevcut değildir. 

        Klinik çalışmalarda, trombolitik ajanlar, prostaglandin E1 (PG-E1), heparin, 

aspirin ve steroid kullanılmıştır. Tüm bu ajanlar ek tedavi maliyeti, olası yan etki ve 

komplikasyonlar içermektedir. Bu nedenlerle çoğu, klinik uygulamada 

yaygınlaşmamıştır (109,110).  

        Forrest ve ark. (38) rat dorsal random patern deri fleplerinde  nikotinin flep 

yaşamı üzerine etkilerini araştırmışlardır. Bu araştırmacılar nikotinin, flebin yaşayan 

alan ve uzunluğuna, kapiller kan akımını azaltarak ve distal perfüzyonu bozarak etki 

gösterdiğini ve  bu zararlı etkinin doza ve zamana bağlı olduğunu ileri sürmüşler, 

nikotinin 2 mg/kg dozunda  preoperatif olarak dört hafta subkutan verilmesi ile  

zararlı etkinin  oluştuğunu göstermişlerdir. Nikotinin vasküler  yapılar üzerindeki  

zararlı etkileri, direk endotelyal hasar yapma, sempatik sinir uçlarından norepinefr in 

salınmasını arttırması, adrenal bezlerden katekolamin salınmasını artırması ve 

prostaglandinlerin lokal salınmasını veya sentezini azaltması olmak üzere dört 

muhtemel mekanizma ile açıklanmıştır. 

        Ratlarda,  2 mg/kg dozunda dört hafta süre ile uygulanan nikotin, ağır içici insan 

kan düzeyinin iki-üç katı kan nikotin düzeyi oluşturmaktadır. Forrest ve ark. (39)  

larının nikotin uygulamasından sonra fleplerde gelişen nekrozu araştıran 

çalışmasında, uzun dönem düşük doz nikotin verilmesi (0,6 mg/kg/24 hafta) ile kısa 

dönem yüksek doz nikotin (2mg/kg/4 hafta) verilmesi arasında oluşan etkiler 

arasında fark olmadığı ve bu etkilerin geri dönüşümlü olduğu gösterilmiştir. Yine bu 

çalışmada mikrovasküler histoloji incelenmiş ve nikotin verilen grupta arterioler ve 

kapiller düzeyde vazokonstriksiyon  morfolojik olarak gösterilmiştir.  

        Çalışmamızda, bu bilgiler doğrultusunda ve uygulama kolaylığı nedeniyle, 

nikotinin kısa dönem – yüksek doz uygulama şekli tercih edilmiştir. 

        Sigara içimi  özellikle,  vaskülarizasyonu daha zayıf olan  random    patern 

fleplerde zararlı etki göstermektedir. Bununla beraber, deneysel olarak  nikotinin, 
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aksiyel ve serbest flepler üzerine de  benzer zararlı etkileri olduğu  gösterilmiştir 

(111). 

        Bizim çalışmamızda, deneklerde sigaranın zararlı etkilerini ortaya çıkarmak 

için, Forrest ve ark.  tarafından  tariflenen şekilde nikotin 2 mg/kg dozunda  dört 

hafta süreyle uygulandı ve nikotinin zararlı etkileri anlamlı derecede nekroz artışı 

olarak izlendi. 

        Rees ve ark. (112),  yaptıkları  retrospektif çalışmada, 1186 yüz germe 

ameliyatında 121 cilt nekrozu olduğunu bildirmiştir. Yüz germe ameliyatında 

kaldırılan flepler midfasial bölgeden beslenirler ve bu nekrozların %74‟ü sigara 

içenlerde görülmüştür. İstatistiksel olarak, sigara içenlerde nekroz gelişim oranının  

%7,5, içmeyenlerde ise %2,7  olduğu rapor edilmiştir. Reifkohl ve ark. (113) da 

benzer sonuçlar rapor etmiştir. 

        Goldminz ve ark. (114) yaptıkları retrospektif çalışmada sigara içen 

hastalarında, yapılan tam tabaka greft veya flep uygulamalarında, sigara içmeyen 

hastalara göre üç kat daha fazla oranda nekroz izlediklerini, nekroz oranının içilen 

sigara sayısı ile doğru orantılı olduğunu ve nekroz başladığı zaman sigara içenlerde, 

içmeyenlere göre üç kat daha geniş nekroz izlediklerini rapor etmişlerdir . 

        Mastektomilerde veya redüksiyon mamoplastilerde de cilt flepleri 

oluşturulmaktadır.  Sigara içenlerde bu fleplerin beslenmeleri bozuktur ve  sigara 

içen hastalarda yara iyileşme problemleri ve komplikasyon görülme oranı, 

içmeyenlere göre %30-50 oranında daha fazla izlenmektedir (87). Mastektomi  

sonrası serbest TRAM (transvers rektus abdominus kas-deri) flebiyle meme 

rekonstrüksiyonu yapılan  718 hastanın incelenmesinde, sigara içen hastalarda 

serbest TRAM flebi ile ilgili anlamlı nekroz bulunmazken, mastektomi flepleri ve 

abdominal flepler gibi random patern fleplerde   nekroz artışı izlenmiştir  (115). 

        Sigara içenlerde estetik amaçlı girişimler, nikotinin zararlı etkilerinden 

kaçınmak için dört hafta mutlak sigarasız geçen bir dönem sonuna ertelenebilir fakat, 

malign hastalık durumlarında bu şans yoktur (90,116,117). Estetik girişimler öncesi 

sigarasız geçen dönem sonunda nikotinin vasküler düzeydeki zararlı etkilerinin geri 

dönüşümü sağlanabilir. Bu süre kesin olarak belli olmamakla beraber birçok plastik 

cerrah tarafından dört hafta olarak uygulanmaktadır (90,116,117). Sigaranın  

sistemik etkilerine bağlı oluşabilecek postoperatif komplikasyonlar da göz önünde 
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tutulmalıdır. Sigara içenlerde postoperatif pulmoner komplikasyon riski yaklaşık altı 

kat artmıştır ve bu pulmoner komplikasyonların azaltılması için en az altı-sekiz 

haftalık sigarasız bir dönem gerektiği de bilinmektedir (119). 

        Sigara kullanan hastalarda estetik operasyon yapılıp yapılmaması konusu halen 

tartışmalıdır. Kuzey Amerika Plastik Cerrahi Derneği tarafından 2000 yılında yapılan  

anket tarzı çalışma sonuçlarına göre, halen birçok plastik cerrahın sigara içen hasta 

grubunda operasyonlarını gerçekleştirmekle beraber, bu grup hastalarda özellikle 

geniş diseksiyon gerektiren yüz germe, karın germe ve meme küçültme gibi 

operasyonlardan  kaçındıkları ve bu tür operasyonlardan önce  hastalarına iki-dört 

haftalık sigarasız bir dönem önerdikleri  rapor edilmiştir (116). 

        Sigaranın deri üzerindeki bu zararlı etkilerini geri döndürebilmek için çeşitli 

farmakolojik ajanlar denenmiştir.  Forrest ve ark. nikotinin, norepinefrin ve vasküler 

direnç üzerindeki etkilerini göz önünde tutarak nikotin antagonisti olan 

hekzametanyum, adrenarjik sinir blokörü olan guanetidin ve α1 adrenoreseptör 

antagonisti olan prozasin ile çalışmalar yapmışlardır (120).  

        Rinker ve ark. (121) 2010 yılında yaptıkları deneysel çalışmada, sigara 

dumanına maruz bırakılan ratlarda, kalsiyum kanal blokörlerinin etkisini 

araştırmışlardır. Kalsiyum kanal blokörleri, periferal vazodilatasyona neden olan, 

voltaj duyarlı kalsiyum kanallarını bloke ederek hücre içine kalsiyum girişini 

engellemektedirve bu etkisi ile hipertansiyon tedavisinde yaygın olarak 

kullanılmaktadır. Çalışmada, enteral olarak verilen nifedipin ve verapamilin random 

paternli rat dorsal deri fleplerinde nekrozu anlamlı derecede azalttığı gösterilmiştir. 

Ancak nifedipin ve verapamil grupları arasında nekroz oranı açısından anlamlı bir 

farklılık saptanmamıştır. Sonuçta, aktif sigara içen ve flep cerrahisi gerekli olan 

hastalarda perioperatif riski azaltmak için kalsiyum kanal blokörlerinin faydalı 

olabileceği rapor edilmiştir.  

        Aker ve ark. (122) nikotin etkisi altındaki rat dorsal random patern deri 

fleplerinde nekrozun önlenmesi için reolojik bir ajan olan pentoksifilini preoperatif 

olarak kullanmışlardır. Pentoksifilinin eritrosit deformabilitesini arttırıcı etkisi ve 

mikrosirkülasyonu düzeltici etkisinin  yanı sıra, trombosit agregasyonu inhibe edici, 

prostasiklin seviyesini artırıcı ve tromboksan A2 sentezini azaltıcı etkileri ile nekrozu 

anlamlı olarak azalttığını rapor etmişler ve özellikle sigarayı bırakamayan hastalarda 
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preoperatif pentoksifilin uygulamasının cilt flep nekrozunun azaltılmasında  yararlı 

olabileceğini bildirmişlerdir . 

        Davies ve ark. (123) sigara içen hastalarda random patern fleplerin 

yaşayabilirliğinin artırılmasında vazodilatör ajanların fayda gösterebileceğini ileri 

sürmüşlerdir. Çalışmalarında, fenoksibezamin ve nifedipini enteral olarak, 

nitrogliserini topikal olarak kullanmışlar ve fenoksibenzamin uygulaması ile anlamlı 

bir etki izlenmediğini, nifedipin ve nitrogliserinle ise nekrozun anlamlı olarak 

azaldığını  rapor etmişlerdir. 

        Karlen ve ark. (124) nikotin etkisi altındaki fleplerde  l adrenoreseptör 

antagonisti olan terazosini oral ve subkutan olarak kullanmışlar ve oral terazosin ile 

flep canlılığında artış rapor etmişlerdir. 

        Russo ve ark. (125), 2006 yılında nikotin etkisi altındaki deri flepleri üzerine 

„Transcutaneous Electrical Nerve Stimulation’ (TENS) nun etkilerini araştırmıştır. 

Akut ve kronik ağrı tedavisinde kullanılan TENS, deri ısı değişiklikleri ve kan akımı 

artışını sağlamaktadır. Sonuçta TENS uygulanan deneklerde flep yaşayabilirliğinin 

arttığını rapor etmişlerdir. Ancak bu etkinin deri kan akımı artışıyla ilgili gibi 

görünse de mekanizmanın tam olarak anlaşılmadığını belirtmişlerdir.  

       Yapılan bu çalışmalarda ya nikotinin oluşturduğu hiperadrenerjik durum geri 

döndürülmeye ya da vazodilatörler veya reolojik ajanlarla, konstrikte olmuş vasküler 

sistemde dolaşım sağlanmaya çalışılmıştır. Literatür incelenmesinde, nikotin etkisi 

altındaki flep yaşamına antioksidan bir madde olan CAPE‟in etkisi ile ilgili bir 

araştırma olmaması nedeniyle nikotinin oksidatif stres üzerine etkileri ve serbest 

radikal oluşumunu arttırıcı etkileri göz önüne alınarak çalışmamız planlanmıştır. 

        Çalışmamızda aynı zamanda preoperatif nikotin alan deneklerde, postoperatif 

dönemde nikotinin devamı ve kesilmesi durumunda oluşan değişiklikler izlendi. 

Postoperatif dönemde nikotine devam edilen deneklerde flep nekrozunda artışın daha 

fazla olduğu görüldü. Literatürde Campos ve ark. (126) tarafından yapılan ve  

„nikotinin zararlı etkilerini azaltmak için flep cerrahisinden kaç gün önce nikotin 

kesilmeli‟ sorusunun cevabını araştıran bir çalışmada da benzer sonuçlar 

bulunmuştur. 

        Campos ve ark. (126) 2008 yılında aynı çalışmada, random paternli cilt 

fleplerinde nikotinin zararlı etkilerini önlemek için flep cerrahisinden en az beş gün 
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önce nikotinin kesilmesi gerektiğini öne sürmüşlerdir. Literatürde bu konuda değişik 

görüşler vardır. Preoperatif dönemde, bir günden dört haftaya kadar ve postoperatif 

dönemde beş günden dört haftaya kadar sigaranın bırakılması önerilmektedir (90). 

Krueger ve Rohrich (90), elektif kozmetik ya da rekontrüktif cerrahi adaylarına, 

peroperatif dört hafta ve postoperatif dört hafta tütün ürünlerini ve nikotin replasman 

tedavisini bırakmalarını önermişlerdir. Chang ve ark. (115) yaptıkları geniş TRAM 

flebi serisinde operasyondan dört hafta önce sigaranın bırakılması durumunda, sigara 

ile ilgili komplikasyonlarla karşılaşmadıklarını sunmuşlardır.  

        Çalışmamızda, nikotin etkisi altındaki random paternli deri fleplerine CAPE‟in 

etkileri incelendi. Sonuçta CAPE tedavisi alan her iki grupta nekroz oranlarının 

istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde düştüğü görüldü. Preoperatif dört hafta 

boyunca nikotin alan bu iki tedavi grubundan bir tanesi postoperatif sadece CAPE 

alırken diğeri nikotin ile birlikte CAPE tedavisi aldı. Bu iki grup, tedavi almayan 

nikotin grupları ile karşılaştırıldığında nekroz oranlarının anlamlı şekilde düştüğü 

görüldü. Tedavi grupları ile kontrol grubu arasında ise nekroz oranları benzer 

düzeyde idi ve istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu.  

        Yapılan birçok deneysel çalışmada CAPE‟in kuvvetli antioksidan etkileri olduğu 

gösterilmiştir (54,58,59,62). CAPE antioksidan etkisini XO enzimini inhibe ederek 

ve doza bağlı serbest radikalleri bağlayarak gerçekleştirmektedir (57,60). 

        XO enzimi lipid peroksidasyonunda rol oynayan oksidan bir enzimdir ve en 

önemli serbest oksijen kaynaklarındandır (57). Vücutta özellikle iskemi esnasında, 

ATP‟nin yıkılması sonucu hipoksantin oluşur. İskemi esnasında bol miktarda 

sentezlenen hipoksantin ise, reperfüzyon ile ortama oksijen sağlanması sonrası  

XO‟ın katalizlediği bir reaksiyonla ksantine çevrilir. Bu reaksiyon esnasında ortaya 

süperoksit radikali çıkar ve bu radikal dokulara zararlı etki gösteren hidroksil 

anyonuna çevrilir. 

        Yapısında iki adet antioksidan özelliğe sahip hidroksil grubu taşıyan CAPE 

doza bağlı SOR toplayıcı olarak etki göstermektedir. CAPE‟in serbest radikal 

toplayıcı özelliğini araştıran çeşitli çalışmalar yapılmıştır. 2009 yılında yapılan bir 

çalışmada ratlarda stres ülseri oluşturularak CAPE‟nin etkileri araştırılmış ve sonuçta 

CAPE‟in antioksidan ve antienflamatuvar etkileri ile stres ülserini %93 gibi yüksek 

bir oranda önlediği saptanmıştır (127). Yılmaz ve ark. (128) tarafından streptozosin 
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ile oluşturulan diyabetik sıçan karaciğerinde SOD ve katalaz (CAT) aktiviteleri 

araştırılmıştır. CAPE tedavisi verilen grupta SOD ve CAT‟ın azaldığı saptanmıştır. 

CAPE‟in SOR süpürücü etkisinden dolayı SOD ve CAT aktivitelerindeki artışı 

engellediğini öne sürmüşlerdir (128). Koltuksuz ve ark. (56) tarafından yapılan 

deneysel bir çalışmada ince bağırsak iskemi-reperfüzyon hasarını önlemede CAPE‟in 

etkisi araştırılmıştır. CAPE‟in SOR oluşumunu önlediği ve lökosit infiltrasyonunu 

inhibe ederek dokuyu hasardan koruduğu bildirilmiştir. Böbrek iskemi reperfüzyon 

hasarı oluşturulan bir çalışmada ise CAPE‟in, E vitamininden daha etkili bir şekilde 

iskemi-reperfüzyon hasarını baskıladığı ve lipid peroksidasyonunu SOR oluşumunu 

azaltarak engellediği gösterilmiştir (129). 

        MDA, lipid peroksidasyonunun son ürünüdür ve doku hasarının göstergesi 

olarak kullanılmaktadır. Flep nekrozunda meydana gelen doku hasarı, lipid 

peroksidasyonu sonucu oluşmaktadır. Süperoksit radikalleri, direkt endotel 

membranıyla reaksiyonu, lipid peroksidasyonuna neden olup membran proteinlerinin 

yıkımına ve hücre geçirgenliğinin artışına, bunların sonucunda stoplazmik şişme ve 

disfonksiyonun ortaya çıkarmaktadır (76).  

        Çalışmamızda, CAPE verilen tedavi gruplarında, MDA‟nın hem serumda hem 

de deri dokusunda anlamlı olarak düşük olduğu bulundu. Nekroz oranı ve doku 

hasarının daha yüksek olduğu ve tedavi almayan diğer gruplarda ise MDA seviyeleri 

anlamlı olarak yüksek bulundu. 

        Literatürde, sonuçlarımızı destekler nitelikte birçok çalışma bulunmaktadır. 

Aydogan ve ark. (130) tarafından 2006 yılında yapılan bir deneysel çalışmada, 

ratlarda random paternli deri fleplerinde iskemi-reperfüzyon hasarı üzerine CAPE‟in 

etkileri araştırılmıştır. Sonuçta CAPE tedavisi verilen grupta, flep nekroz oranları ve 

MDA seviyelerinin anlamlı şekilde düşük olduğu bulunmuştur. CAPE‟nin bu 

etkilerini antioksidan ve antienflamatuar etkisinin olması nedeniyle gerçekleştirdiği 

vurgulanmıştır.  

        Hoşnuter ve ark. (131) tarafından 2004 yılında yapılan deneysel çalışmada, 

yanık modeli oluşturulan ratlarda CAPE tedavisinin, lipit peroksidasyonu ve fazla 

üretilmesi oksidatif strese neden olan nitrik oksit seviyeleri üzerine etkileri 

araştırılmıştır. Sonuçta plazmada MDA ve nitrik oksit seviyelerinin anlamlı şekilde 

düşük olduğu gösterilmiştir.  
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        Özyurt ve ark. (132)  2007 yılında ratlarda, oksidatif stresle uyarılan iskelet kası 

iskemi-reperfüzyon hasarı üzerine CAPE „in antioksidan etkilerini araştırmışlardır. 

Çalışmada aynı zamanda güçlü antioksidan etkileri önceki çalışmalarda kanıtlanan E 

vitamini ile CAPE tedavisi karşılaştırılmıştır. 1996 yılında Novelli ve ark. (133) 

yaptıkları klinik çalışmada, biyokimyasal ve morfolojik olarak insan alt extremite 

oksidatif kas hasarını E vitamini tedavisi ile azaldığını göstermişlerdir. E 

vitamininin, bu etkilerini, aortik anevrizma rezeksiyonu sonrasında oluşan alt 

ekstremite iskemi-reperfüzyon hasarına bağlı oksidatif stresi azaltarak yaptığı öne 

sürülmüştür. E vitamini, kas dokusunda MDA ve nötrofil infiltrasyonunu 

düşürmüştür. Özyurt ve ark. (132)  hem kas dokusunda hem de plazmada MDA ve 

nitrik oksit seviyelerini düşük olarak bulmuşlardır.  

        Serarslan ve ark. (134)  2007 yılında yara iyileşmesi üzerine CAPE tedavisinin 

etkilerini araştırmışlardır. Ratların sırt bölgesinde tam kat insizyon yapılarak 

süturasyon yapılmış, daha sonra yara iyileşmesini ve doku MDA düzeylerini 

belirlemek amacıyla doku örnekleri alınmıştır. Sonuçlar incelendiğinde MDA 

düzeyleri CAPE grubunda anlamlı olarak düşük bulunmuştur. Histopatolojik 

incelemede CAPE verilen tedavi grubunda, kontrol grubuna göre daha düşük 

düzeyde akut faz reaktanı saptanmış ve epitelizasyonun CAPE grubunda, kontrol 

grubuna göre bir hafta önce tamamlandığı gösterilmiştir. Normal yara iyileşmesinde, 

dermal monosit, nötrofil infiltrasyonu, hemoraji ve ödem, akut enflamasyon 

döneminde artmaktadır. Çalışmada CAPE‟ in erken dönemde bu aşırı artışı önleyerek 

yara iyileşmesini hızlandırdığı öne sürülmüştür. Bu sonuçlar, bizim histopatolojik 

değerlendirme sonuçlarımızla uyumluluk göstermektedir. 

        Literatürde, sigara ve nikotinin neden olduğu oksidatif stresi önlemek için 

CAPE haricinde antioksidan maddeler kullanılmış ve MDA seviyeleri çalışılmıştır. 

Çolakoğlu ve ark. (135) ‟nın 2005‟te yaptığı bir çalışmada birçok organda 

kanserojenik olduğu bilinen sigaranın, karaciğerde oluşturduğu hasara karşı 

uygulanan, güçlü antioksidan etkilere sahip melatonin ve C vitaminin koruyucu 

etkilerinin belirlenmesini amaçlamıştır. Sonuçta, sigara inhalasyonunun karaciğer 

dokusunda lipit peroksidasyonuna neden olarak MDA düzeylerini artırdığı ve 

karaciğer dokusunda yer yer yapısal değişiklikler oluşturduğu gösterilmiştir. Tedavi 

gruplarında ise MDA düzeylerinde anlamlı düşüklük saptanmış ve histopatolojik 
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incelemede mononükleer hücre infiltrasyonuna ve hepatosit hasarına rastlanmamıştır.  

Sigara inhalasyonu sonucu serbest oksijen radikallerine bağlı oluşan hücresel hasarın 

azaltılmasında C vitamini ve melatonin gibi antioksidanların ilave olarak 

verilmesinin, organizmanın koruyucu mekanizmalarına destek olacağı kanaatine 

varılmıştır.  

       Baskaran ve ark. (136) sigara kullanılmasının, karaciğer, akciğer ve böbrek 

dokusunda lipit peroksidasyonuna neden olduğunu, bu organlarda oluşan serbest 

oksijen radikallerinin zararlı etkisine karşı antioksidan enzimlerin seviyelerinin 

yükseldiğini saptamışlardır. Başka bir çalışmada ise Helen ve ark. (137) sigara 

inhalasyonu sonucu karaciğerde MDA düzeyi, hidroperoksidaz aktivitesi, serbest yağ 

asidinin, vitamin A, glutatyon ve glutatyon peroksidaz aktivitesinin arttığını, 

süperoksit dismutaz ve katalaz aktivitelerinin ve vitamin E ile C içeriğinin azaldığını 

tespit etmişlerdir. Vitamin C desteği verildiğinde koruyucu enzim aktivitesinin ve 

lipit peroksidasyon direncinin arttığını saptamışlardır. 

        Fonseca ve ark. (138) 2004 yılında nikotin etkisi altındaki rat random paternli 

deri flebi üzerine a1 reseptör antogonisti olan terazosin ve beta reseptör blokörü olan 

propranololün antioksidan etkilerini araştırmışlardır. Daha önceki çalışmalardan 

terazosinin (139) nikotin etkisi altındaki deri flebi nekrozunu azalttığı bilinmekte; 

ancak antioksidan etkisi analize edilmemişti. Aynı şekilde, miyokard infarktüsünde 

etkili olduğu kanıtlanan (140) propranololün antioksidan etkinliği çalışmada 

tartışılmamıştı. Fonseca ve ark. teorik olarak her iki ilacın flep nekrozunu önlemede 

etkili olacağını düşünerek çalışmayı planlamıştır.  Sonuçta yazarlar, terazosinin flep 

nekroz oranını azaltmasına rağmen MDA düzeylerinde anlamlı değişiklik 

oluşturmayarak flep üzerine antioksidan etkisinin olmadığını öne sürmüşlerdir. 

Propranololün ise flep yaşamına istatiksel olarak anlamlı derecede olumlu etki 

yapmadığını, ayrıca MDA seviyelerinde artmaya neden olarak lokal oksidan etkiye 

sahip olduğunu belirtmişlerdir (138). 

        Pekmez ve ark. (141) 2004 yılında ratlarda sigara inhalasyonu sonucu prefrontal 

kortekste oluşan yapısal değişiklikler üzerine CAPE‟in etkisini araştırmışlardır. İki 

ay süresince sigara dumanı soluyan ratların prefrontal korteks dokuları 

incelendiğinde moleküler tabakada vakuolizasyon, nöroglial hücre infiltrasyonu, ve 

yer yer piknotik hücre tespit edilmiştir. Sigara dumanı ile birlikte CAPE verilen 
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tedavi grubunda ise sigara maruziyetinin neden olduğu yapısal değişikliklerin büyük 

ölçüde azaldığı ve doku görünümünün kontrol grubuna benzediği tespit edilmiştir. 

Bu etkilerden, CAPE‟nin antioksidan özelliğinin sorumlu olduğu düşünülmüştür. 

       Çalışmamızda yapılan histopatolojik değerlendirme sonuçlarına göre, preoperatif 

nikotin alıp postoperatif serum fizyolojik ya da nikotin alan deney gruplarında 

PMNL ve lenfosit infiltrasyonu ile ödem formasyonunun artmış olduğu görüldü.  

Postoperatif dönemde CAPE tedavisi alan gruplarda ve kontrol grubunda ise bu 

yanıtın normal düzeyde olduğu görüldü. Bu etkiden CAPE‟nin antienflamatuar 

etkisinin sorumlu olduğu düşünüldü.  

        Nötrofil infiltrasyonu, enflamatuvar sürecin derecesini belirler. Ortamda toksik 

serbest radikallerin bulunması, nötrofillerden lipit mediatörlerin salınımına neden 

olur. Doku hasarının başlamasında ve devamında bu enflamatuar durumun etkileri 

vardır (142). 

        CAPE güçlü bir nükleer transkripsiyon faktörü kappa B (NF-kB)  

inhibitörüdür. NF-kB immün ve enflamatuar olayların düzenlenmesinde ve hücre 

yaşamında çok önemli role sahip bir transkripsiyon faktörüdür (55).  Sitokinler, 

nörotransmiterler ve SOR, NF-kB‟yı aktive ederler. NFkB; sitokinlerin, proteazların, 

adezyon moleküllerinin ve diğer enflamatuar mediyatörlerin ekspresyonunu  uyarır 

(56). Siklooksijenaz yolda ise; CAPE siklooksijenaz-1 (COX-1) ve siklooksijenaz-2 

(COX-2)‟nin enzim aktivitesini suprese eder ve COX-2 gen ekspresyonunun 

aktivasyonunu inhibe eder. SOR, güçlü kemotaktik potansiyelleri ile IL-1, IL-6, 

TNF-α gibi çeşitli inflamatuvar mediyatörlerin oluşumunu ve serbestleşmesini 

uyarırlar. Bu mediyatörler dokuda nötrofil infiltrasyonuna neden olur. CAPE burada 

NF-kB aktivasyonunu potent ve spesifik olarak inhibe ederek nötrofil birikiminini ve 

sistemik enflamatuvar mediyatörlerin serbestleşmesini engellemektedir (60,61).  

       Çalışmamızda da CAPE‟in nötrofil infiltrasyonunu engellediği gösterilmiştir. Bu 

etkisini de NFkB yolağı üzerinden yapmış olabilir. Konuyla ilgili 2009 yılında 

yapılan bir tez (127) çalışmasında stres ile oluşturulan mide mukoza hasarlanması 

üzerine CAPE‟in etkileri araştırılmış, stres grubunda histopatolojik olarak nötrofil 

infiltrasyonunun belirgin olduğu, buna karşılık CAPE grubunda infiltrasyonun 

engellendiği saptanmıştır. CAPE‟in antienflamatuar özelliklerinin stres ülserini 

engellemede katkı sağlamış olabileceği düşünülmüştür. 
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       Çalışmamızdaki histopatolojik değerlendirme sonuçlarımıza göre, damar 

proliferasyonu, fibroblast ve kollojen yoğunluğu, iltihabi hücre infiltrasyonu nikotin 

gruplarında artmış olarak bulundu. CAPE gruplarında ise kontrol grubuna benzer ve  

normal düzeyde idi. 

        Literatür incelendiğinde, bu konuda çelişkili sonuçlar olduğu görüldü. Shervin 

ve ark. (86) nikotin uygulaması sonrasında yara dokusunda makrofaj ve fibroblast 

proliferasyonun azaldığını sunmuştur. Başka bir araştırmacı da yine nikotinin 

fibroblast proliferasyonunu inhibe ederek kollojen birikmesini engellediğini ve 

sonuçta yara iyileşmesini olumsuz etkilediğini belirtmiştir (143).   

        Nikotin derideki etkilerini nikotinik tip asetilkolin reseptörleri (nAChR) 

aracılığı ile yapar ve asetilkolin agonistidir (144). Nikotin, bu yol ile deride, 

keratinosit adezyonunu, diferensiyasyonu ve apopitozunu artırırken keratinosit 

migrasyonunu inhibe ederek epitelizasyonu yavaşlatır (26) 

        Jacobi ve ark (145) 2002 yılında nikotinin anjiogenezi uyararak yara 

iyileşmesini arttırdığını öne sürmüşlerdir. Yaptıkları çalışmada, diyabetik farelerde 

oluşturulan yara modelinde elde edilen histolojik skorların nikotin grubunda ve 

nikotinin etkisini taklit eden nAChR agonisti epibatidin grubunda yüksek, nikotin 

antagonisti hekzametonyum grubunda ise düşük bulmuşlardır. Ayrıca başka 

çalışmalarda nikotinin, in vivo ve in vitro olarak, potent bir anjiogenez stimülanı 

olduğu (51) ve endotelyal hücrelerin migrasyonu, proliferasyonu ile tüp formasyonu 

oluşumunu uyardığı (146) belirtilmektedir. Bunlar yeni damar oluşumunun temelidir.  

        Başka çalışmalarda, nikotinin, bFGF ve TGF-b1 gibi büyüme faktörlerinin 

salınımını uyardığı gösterilmiştir (147,148). Conklin ve ark. (149) da nikotin ve 

nikotinin ana metaboliti olan kotininin, endotel hücrelerinden vasculer endothelial 

growth factor (VEGF) salınımı uyardığını belirtmektedir.  

        Heeschen ve ark. (49) 2003 yılında tavşanlarda alt extremite iskemi modelinde, 

nikotinin anjiogenezi uyardığını, kollateral damar oluşumunu arttırdığını ve 

hemaodinamik defisiti azalttığını göstermişlerdir. Monositler anjiyogenezde rol 

almaktadır. Yazar çalışmasında nikotinin anjiogenezi uyarırken saydığı muhtemel 

mekanizmalar arasında monosit integrin artışını,  endotel hücrelerinden monocyte 

chemoattranctant pretein-1 (MCP-1) salınımının uyarılmasını ve endotelden monosit 

adezyonu ile transmigrasyonu olduğunu belirtmektedir. Sonuçta nikotinin 
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anjiogenezdeki rolünün bFGF ile eşdeğer olduğunu iddia etmektedir. 

        Bu çalışmalar nikotinin anjiyogenez üzerine uyarıcı etkisini kanıtlamaktadır. 

Bizim çalışmamızda elde ettiğimiz nikotin gruplarında damar proliferasyonu, 

fibroblast ile kollojen yoğunluğundaki artış, nikotinin neden olduğu bFGF, TGF-b1 

ve VEGF uyarılması  ya da monositlerin rol aldığı mekanizmalar yoluyla olabilir. 

Ancak yukarıda bahsedildiği gibi bu konuda birbiri ile çelişen çalışmalar vardır. 

        Sonuçta çalışmamızda elde ettiğimiz bilgiler ışığında nikotin etkisine bağlı flep 

nekrozu artışı üzerine, antioksidan ve antienflamatuar bir madde olan CAPE‟in 

olumlu etkileri olduğunu söyleyebiliriz.  Ancak nikotinin birden fazla mekanizma ile  

flep yaşamını olumsuz etkilediği düşünüldüğünde  diğer farmakolojik ajanlar ile 

CAPE‟in kombine edilmesi, çok daha iyi sonuçlar alınmasını sağlayabilir.  

        Ayrıca çalışmamızda CAPE‟in sadece postoperatif etkileri araştırılmıştır. Ratlar 

nikotin bağımlısı yapıldıktan sonra cerrahi girişim yapılmış ve yalnızca postoperatif 

dönemde CAPE tedavisi verilmiştir.  Bu model kliniğe uyarlandığında sigara içen ve 

acil şartlarda ya da sigaranın bırakılamaması durumunda yapılan flep cerrahisi 

girişimlerini çağrıştırmaktadır.  CAPE‟in etkileri düşünüldüğünde, sigara 

bağımlılarına preoperatif dönemde verilmesi durumunda da sigaranın olumsuz 

etkilerini azaltabilir. Bu konuda yapılacak ileri deneysel çalışmalar aydınlatıcı 

olacaktır. 
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SONUÇ 

        

        Yaptığımız deneysel çalışmada flep yüzey alanı ölçüm sonuçları, histopatolojik 

ve biyokimsal değerlendirmeler ile random paternli deri flepleri üzerine nikotinin 

neden olduğu olumsuz etkilerin CAPE tarafından azaltıldığını gösterdik. 

        Flep yüzey alanı ölçüm sonuçlarımıza göre preoperatif nikotin alan grupta 

nekroz oranı kontrol grubuna göre artmaktadır.  Postoperatif nikotine devam edilmesi 

durumunda nekroz oranı daha da fazla olmaktadır. Peroperatif nikotin alıp 

postoperatif CAPE tedavisi ile nekroz oranı istatistiksel olarak anlamlı derecede 

düşmektedir. Yine preoperatif nikotin alıp postoperatif nikotine devam eden grupta 

CAPE tedavisi nekroz oranını düşürmüştür. 

        Histopatolojik değerlendirmede, PMNL ve lenfosit infiltrasyonu ile doku 

ödemi,  kontrol grubu ve CAPE tedavisi alan gruplarda normal seviyede bulunurken, 

nikotin gruplarında belirgin olarak artmıştır. Dokuda kapiller damar proliferasyonu 

ile fibroblast ve kollojen yoğunluğu nikotin gruplarında yüksek bulunurken kontrol 

ve CAPE tedavi gruplarında normal düzeylerde bulunmuştur. 

        CAPE, biyokimyasal olarak da nikotinin olumsuz etkilerini azaltmıştır. Hem 

serumda hem de dokuda, lipit peroksidasyonu göstergesi olan MDA düzeyleri, 

kontrol ve CAPE gruplarında düşük bulunurken nikotin gruplarında yüksek 

bulunmuştur. 

        Sonuç olarak, CAPE, antioksidan ve antienflamatuar etkisiyle, rat random 

paternli deri flepleri üzerine nikotinin neden olduğu nekroz artışını engellemektedir.    
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