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C1: Kompleman-1  

C3: Kompleman-3 

C5a: Kompleman-5a  

C9: Kompleman-9 

CD11/CD18 kompleksi: Lökosit zar ndaki bir glikoprotein kompleksi olup integrin 
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CD11beta/CD18: Nötrofillerin s k adezyonundan sorumlu integrin heterodimeri. 
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DMSO: Dimetil sülfoksidin 

DÜSAM: Deneysel Ara t rma Birimi  

E-selektin: Endotel hücrelerinde bulunan selektin reseptörü 
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G proteini: Guanozin trifosfat ba layan düzenleyici protein 
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ICAM 1: ntersellüler adezyon molekülü 1; CD54 

IL-1: nterlökin-1 

IL-4: nterlökin-4 

IL-6: nterlökin-6  

IL-8: nterlökin-8 

IL-10:  nterlökin-10  
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IM: ntramusküler  

ntegrin-Ig benzeri ligandlar: ntegrin-Immünglobülin benzeri ligandlar 

K-ATP kanal : ATP ye duyarl potasyum kanal
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LH: Lüteinle tirici hormon 

L-selektin: Lökositlerde bulunan selektin reseptörü 

M.Ö.: Milattan önce 

NaCl: zotonik sodyum klorür 

O2: Oksijen  

PAF: Platelet aktive edici faktör 

PECAM-1: Platelet-endotel hücre adezyon molekülü1  

PGI2: Prostosiklin  

PKC: Protein kinaz C  

PMNL: Polimorf nüveli lökosit 

P-selektin: Hem endotel hücrelerinde hem de plateletlerde bulunan selektin reseptörü 

SD: Standart sapma  

SLE: Sistemik lupus eritromatozus  

TRAM flebi: Transvers rektus abdominis kas-deri flebi 

TNF-alfa: Tümör nekroz faktör alfa  

TNFR-I: Tümör nekroz faktör reseptörü-I  

TNFR-II: Tümör nekroz faktör reseptörü-II 
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ÖZET   

Vücudun d örtü tabakas olan cildin büyük defektlerinin kapat lmas , 

rekonstrüktif cerrahinin önemli sorunlar ndan biridir. Bilindi i gibi cilt defektlerinin 

kapat lmas nda en uygun fonksiyonel ve estetik yakla m fleplerin kullan lmas d r. 

Büyük defektlerin kapat lmas nda  kullan lan fleplerin boyutlar da s n rl d r. Planlanan 

flebin boyu uzad kça flep ya ayabilirli inde azalma olmakta bu durum kendisini 

özellikle distalde nekroz ve doku kayb  olarak göstermektedir.  

Deri flep kayb n aç klamak için iskemi, inflamasyon ve sempatektomi 

kombinasyonlar ileri sürülmü tür. Ayr ca yeterli besin sirkülasyonu sa lanamazsa flep 

hasar n n geri dönü ümsüz hale geldi i ifade edilmi tir.. 

Flep nekrozu olu tu u zaman sekonder iyile meye yard mc olmak amac yla 

zaman alan ve tekrarlayan pansumanlar ve hatta ikinci bir operasyon gerekebilmektedir. 

Bu durum hastanede yat süresini, morbiditeyi ve maliyeti art rmaktad r. Bu sorunlar 

giderebilmek için kan ak m n art ran sempatolitik ajanlar ve antikoagülanlar, kan n 

reolitik özelli ini de i tiren ajanlar kullan lm ayr ca iskemik hücrelerde hücre zar 

stabilizasyonu sa lanmaya çal lm t r 

Bu çal mada random paternli deri flebinin distal k sm nda nekroz geli imini 

azaltmak suretiyle ya ayabilirli ini art rmak için danazol kullan lm t r. Çal mada 

deney hayvan olarak di i, eri kin, 250-300gr a rl nda Sprague-Dawley s çan 

kullan ld . Denekler her biri 10 ar adetten olu an grup 1 (kontrol grubu) ve grup 2 

(danazol grubu) olmak üzere iki gruba ayr ld . Deney hayvanlar na IM 90mg/kg a 

Ketamine-HCL (ketalar 50mg/mlt 10ml flk Phizer Warner Lambert) ve 10mg/kg 

Xylasine-HCL (Rompun 50ml Bayer) uygulamas yla anestezi sa land . S çanlar n s rt 

bölgesinde pedikülü sefalik tarafta ve pannikulus karnosus u içerecek ekilde olan 

2.5*8cm ebad nda random paternli deri flebi kald r ld . Flep 4/0 atravmatik ipek ile 

kontinü olarak yata na sütüre edildi. Buraya kadar yap lan i lemler iki gruba da 

uyguland . Kontrol grubundaki s çanlara plasebo amac yla preoperatif 1. saatte ve 

postoperatif 1. günden itibaren izotonik NaCl (izotonik sodyum klorür %0.9 1000mlt 

Eczac ba /Baxter) 1cc olarak gavaj yoluyla 7 gün verildi. Danazol grubundaki s çanlara                         

3.6mg/100gr danazol (danasin tab. 50mg, Koçak) 100cc lik su içinde 1000mg olacak 

ekilde süspansiyon haline getirilerek toplam 1cc gavaj yoluyla preoperatif 1. saatte 
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verildi. Postoperatif 1. günden itibaren total doz bir defada ve 24 saatte bir olacak 

ekilde 7 gün verildi. Postoperatif  yedinci günde, bütün fleplerde nekroz alanlar 

milimetrik ka tlarla ölçülüp kaydedildi. Kaydedilen canl flep alanlar tüm flep alan na 

bölünüp, canl flep alan yüzdeleri bulundu. Elde edilen de erler Student s t-test ile 

de erlendirildi. p < 0.05 de eri istatistiksel anlaml l k s n r olarak kabul edildi. 

Danazol ün etkisini daha iyi gösterebilmek için, postoperatif yedinci günde, nekroz ve 

canl doku hatt ndan biyopsi al narak histopatolojik de erlendirme yap ld .  

Postoperatif 7. günde kontrol grubu ile danazol grubu makroskopik olarak 

kar la t r ld . Danazol grubundaki s çanlarda distal flep nekrozunun daha az ve 

ya ayabilen flep alan n n daha fazla oldu u görüldü. Student s t testi ile de erlendirilen 

iki gruptaki fleplerin canl alan yüzdeleri istatistiksel olarak danazol grubunda yüksek 

olarak bulundu.  

Sonuç olarak danazolün random paternli deri flebi ya ayabilirli ini art rd 

görüldü. Danazolün random deri flebinin distalinde nekrozu azaltmas ,  antiinflamatuar 

ve antikoagülan etkileriyle olu mu olabilir. Ancak bir çok organda farkl fizyolojik 

mekanizmalarla de i ik etkilere yol açmas yan etkilerini art rmaktad r. Bu durum 

dezavantaj d r. Antiinflamatuar etkinli i ile antikoagülan etkinli inin doza ba ml 

olarak de i mesi ise ilac n avantaj olabilir. Dolay s yla flep ya ayabilirli ine katk 

sa lad ve olumsuz etkilerinin daha az görüldü ü doz aral n n bulunmas için 

çal malar n sürmesi gerekmektedir.  

Anahtar Kelimeler: Danazol, deri flebi, ya ayabilirlik     
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SUMMARY  

Closure of large defects on skin that is outer layer of skin is one of the most 

challenging   problem on reconstructive surgery. As known that, the most suitable 

functional and aesthetic way  for closure of skin defects are to use flaps. But flaps 

which used for large skin defects lenght are limited. As planned flap s height lenghtens, 

flap surviving decreases. In  this situation,  necrosis and tissue lost is encorded. 

            Combination of ischemia, inflammation, and symphatectomy as  adeuquate 

nutritional circulation is not provided, it is proposed that injury of flap becomes 

irreversible.  

            When flap necrosis occurs, repetitive dressing changes that take for a long time  

and  also  maintaining secondary operation are necessary. This condition increases 

overnight stay in hospital, morbidity and cost. To prevent this problems, symphatolytic 

agents and anticoagulans which increases blood flow and also agents that changes 

reolytic property of blood are used. Moreover, cell membrane stabilization is tried to be 

maintained. 

             In this study, danazol is used for increasing survival of flap by decresing 

development of necrosis on distal part of random pattern skin flap. In this study,   250-

300 gr in weight female  Spraque Dawley  rats were used. Rats were divided into two 

groups as group one and two  that each group composed of ten rats. Anesthesia was 

provided by applying IM 90 mg/kg Ketamine HCL (ketelar 50 mg/mlt 10 ml flk Phizer 

Warner Lambert) and 10 mg/kg Xylasine 

 

HCL (Rompun 50 ml Bayer) intramuscular.  

Random pattern skin flap 2.5x8 cm in height which includes panniculosis carnosus and 

their pedicles on side of cephalic part were elevated on the dorsum of the rats. Skin flap 

was sutured with continue with 4/0 atravmatik silk suture. This procedure were applied 

to each groups. Isotonic NaCI (izotonik sodyum klorür %0.9 1000 mlt 

Eczac ba ,Batter) for placebo was given to rats by the way of gavaj preoperative and 

postoperative first hour dating from first day along seven days. At postoperative seventh 

day, all of the flaps necrosis areas were measured by milimetric paper and were 

recorded. Surviving  flap areas were divided into total flap area and found out their 

percentage. Student s t test was used to evaluate and   p<0.05 value was accepted as 

statistical meaningfulness border. To point out danazol s effect;  at postoperative 
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seventh day, biopsi taken from necrosis and living tissue border and histopatologic 

evaluation  were made. 

            At postoperative  seventh day, danazol group was  compared with control group 

macroscopically. In danazol group,  flap necrosis was  less and surviving  flap area was  

more. Flaps surviving areas percentages in two groups which were  evaluated by 

Student s t test were  higher in danazol group statistically. 

   As a result,  danazol increases random pattern skin flap survival slightly. 

Danazol can decrease random pattern skin flap necrosis due to the fact that danazol has 

anticoagulant and anti-inflammation property. However, it increases its side effects due 

to the fact that it causes different effects in most of organs by various physiological 

mechanisms. This condition is its disadvantage. It might be the advantage of the drug 

that  anticoagulant and anti-inflammation effect  change depending upon its dose. For 

this reason, the  studies should continue to find out dose interval that seen  less side 

effect and also to provide  flap survival.   

Key words: Danazol, skin flap, survival     
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    G R

 
ve AMAÇ  

Defekt alanlar n n onar m için; bulundu u bölgeden kald r larak defekt alan na 

transfer edilen ve beslenmesi tan mlanabilen veya tan mlanamayan bir vasküler pedikül 

taraf ndan sa lanan dokulara flep denir (1). Plastik ve rekonstrüktif cerrahide yayg n olarak 

kullan lan, doku kay plar n n kapat lmas nda vazgeçilmez bir ameliyat yöntemidir. 

2000 y ldan fazla süredir fleplerin kullan lmas ile cerrahi rekonstrüksiyon i lemleri 

yap lmaktad r. Kay tl olan ilk uygulamalar M.Ö. 700 lü y llarda Susruta Samhita taraf ndan 

yap lm olan al ndan haz rlanan pediküllü flepler ile burun rekonstrüksiyonudur. 1597 de De 

Curtorum Chirurgia y yazan Gaspare Tagliacozzi distal pediküllü kol flebi kullanarak burun 

rekonstrüksiyonunu gerçekle tirmi tir. Bu eski flepler ans eseri ke fedilmi , niçin ve nas l 

çal t klar aç kça anla lmaks z n uygulanm t r. Flep ile rekonstrüksiyonun modern anlay 

derinin beslenmesinin anla lmas yla olmu tur. 19. yüzy lda  Von Graefe ve  Dieffenbach 

al n flebi kullanarak gerçekle tirdikleri burun rekonstrüksiyonlar n yay nlam lard r. 1918 de 

Gillies ve Filatov tübülarize fleplerin ilkelerini yay nlam lar ve geciktirme (delay) 

fenomeninden söz etmi lerdir. 1950-1975 y llar aras nda, ba boyun bölgesi 

rekonstrüksiyonu için çe itli flepler tarif edilmi tir. Bu dönemin en önemli geli mesi 

McGregor ve Morgan taraf ndan random ve aksiyel paternli flep kavramlar n n ortaya 

at lmas ve tam olarak aç klayamasalar dahi aralar nda baz farklar n oldu unu 

belirtmeleridir. Faysa-deri ve kas-deri fleplerindeki h zl geli meye ek olarak ameliyat 

mikroskopunun kullan ma girmesiyle birlikte serbest doku aktar mlar gündeme gelmi tir. 

1977 de Ger Atlantada ilk kez kas ve kas-deri fleplerini, 1981 de Ponten fasyo-kutan flepleri 

tarif etmi tir. 1987 de Taylor anjiozomlar tarif etmi tir (2,3,4). 

Vücudun d örtü tabakas olan cildin büyük defektlerinin kapat lmas , rekonstrüktif 

cerrahinin önemli sorunlar ndan biridir. Bilindi i gibi cilt defektlerinin kapat lmas nda en 

uygun fonksiyonel ve estetik yakla m fleplerin kullan lmas d r. Büyük defektlerin 

kapat lmas nda  kullan lan fleplerin boyutlar da s n rl d r. Planlanan flebin boyu uzad kça flep 

ya ayabilirli inde azalma olmakta bu durum kendisini özellikle distalde nekroz ve doku 

kayb  olarak göstermektedir (5, 6, 7, 8).  
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Flep nekrozu olu tu u zaman sekonder iyile meye yard mc olmak amac yla zaman 

alan ve tekrarlayan pansumanlar ve hatta ikinci bir operasyon gerekebilmektedir. Bu durum 

hastanede yat süresini, morbiditeyi ve maliyeti art rmaktad r (9). Bu sorunlar giderebilmek 

için kan ak m n art ran sempatolitik ajanlar ve antikoagülanlar, kan n reolitik özelli ini 

de i tiren ajanlar kullan lm ayr ca iskemik hücrelerde hücre zar stabilizasyonu sa lanmaya 

çal lm , (10) ancak bu konuda yüz güldürücü sonuçlar al namam t r. 

Danazol dokulara olan etkisini çok de i ik mekanizmalarla gösterir (11, 12, 13, 14, 

15, 16, 17, 18). Bu çal mada random paternli deri flebinin distal k sm nda nekroz geli imini 

azaltmak suretiyle ya ayabilirli ini art rmak için antiinflamatuar ve antikoagülan etki 

mekanizmalar na sahip olan danazol kullan lmas planlanm t r.                     
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GENEL B LG LER 

.  

1. Deri Fleplerin S n fland r lmas :  

1.1. Vasküler Anotomiye Göre S n fland r lmas

  

1.1.1. Rastgele Tasarlanan (Random Paternli) Flepler:   

Random paternli fleplerin geli tirilmesi s ras nda deriye kan temin eden kayna n 

subdermal pleksus oldu u dü ünüldü. Arteriyal ve venöz kanal a olan subdermal pleksus 

deriye paralel ekilde bulunur ve yüzeyine biti iktir. Lokal kutanöz flepler olarak da bilinen 

random paternli deri flepleri bu subkutan pleksuslar ile beslenirler. Pedikülünden spesifik bir 

arter ve ven geçmez. Vücudun herhangi bir bölgesinden haz rlanabilir. Boyu eninin iki kat n 

geçmez (19, 20, 21).  

1.1.2.. Aksiyel Tasar ml (Arteriyel) Flepler:  

Anotomik olarak özel bir arteriyel-venöz sistemleri vard r. Pedikülünden spesifik arter 

ve ven girer. Subkutan dokuda flep aks boyunca uzanan bir artere sahip direkt kutanöz yolla 

veya fasyan n yan nda yada içindeki bir damardan fasyokutan yolla beslenir. Direkt kutanöz 

arterler kas ile subkutan doku aras nda ilerledikleri için flep proksimalde subkutan dokunun 

tüm kal nl n içerir. Boylar direkt kutanöz arterin boyuna ek olarak, dermal-subdermal 

pleksusla beslenen distal deriye de ba l d r. Rastgele tasar ml fleplerden daha uzun boylu 

olarak planlanabilir. Venöz drenajlar hem yüzeyel hemde derin venlerle olur. Avantajlar 

flebin boyu eninin 5-6 kat kadar haz rlanabilir olmas d r. Aksiyel paternli flepler; yar mada, 

ada ve serbest flepler olarak haz rlanabilir (19, 20) (resim 1). 
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Resim 1: Deri Fleplerinin Vasküler Anatomiye Göre S n flamas .    Place M. J., Herber S. C., 

and Hardesty R. A. Basic techniques and principles in plastic surgery. In Aston S. J., Beasley 

R. W., Thorne C. H. M. (Eds.), Grabb and Smith s Plastic Surgery. 5th edition. Lippincott-

Raven Publishers, Philadelphia, 13-25, 1997  

1.2. Hareketlerine Göre S n fland r lmas

  

1.2.1. Lokal Flepler: Verici alana kom u olan defektlerin kapat lmas nda kullan l rlar. Al c 

alan ile renk ve yap aç s ndan benzer özelliklere sahiptir.  

1.2.1.1. Rotasyon Flebi: Sabit bir nokta etraf nda yar m daire eklinde 

haz rland ndan dolay pivot fleplerdendir. Defekt alan na rotasyon eklinde aktar l r. Bu 

dönü ün art r lmas için flebin ucuna back cut

 

eklenmeli veya Burrow un tarif etti i gibi 

üçgen eklinde doku ç kar lmas faydal d r. Verici alan deri grefti veya primer onar m ile 

kapat l r (resim 2). 
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Resim 2: Rotasyon Flebi.   Place M. J., Herber S. C., and Hardesty R. A. Basic techniques 

and principles in plastic surgery. In Aston S. J., Beasley R. W., Thorne C. H. M. (Eds.), 

Grabb and Smith s Plastic Surgery. 5th edition. Lippincott-Raven Publishers, Philadelphia, 

13-25, 1997   

1.2.1.2. Transpozisyon Flebi: Biti i indeki bir defekti kapamak için haz rlanan, bir 

eksen üzerinde yanlara do ru hareket edebilen dörtgen fleptir. Pivot fleplerin di eridir. Verici 

alan deri grefti, primer onar m veya sekonder flep ile kapat labilir (resim 3).                                                                                                          
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Resim 3: Transpozisyon Flebi.   Place M. J., Herber S. C., and Hardesty R. A. Basic 

techniques and principles in plastic surgery. In Aston S. J., Beasley R. W., Thorne C. H. M. 

(Eds.), Grabb and Smith s Plastic Surgery. 5th edition. Lippincott-Raven Publishers, 

Philadelphia, 13-25, 1997  

1.2.1.3. nterpolasyon Flebi: Hareket özelli ine göre asl nda bir transpozisyon 

flebidir. En önemli özelli i donör saha ile defekt alan aras nda sa lam doku bulunmas d r. 

Flep, defekt alan n n hemen yan ndan planlanmaz. Pedikülü kompozisyonuna göre kutanöz, 

fasyokutan olabilir. Pedikülü biti ik dokunun alt ndan veya üstünden geçer. Flep re-

vaskülarize oldu unda pedikül ayr l r. Delto-pektoral (Bakamjian) flep, Littler nörovasküler 

parmak pulpa flebi gibi ada flepleri ve subkutan pediküllü flepler bu gruba örnektir (resim 4).  
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Resim 4: nterpolasyon Flebi.   Mathes S. J., Naha F. Reconstructive Surgery. Principles 

Anatomy & Technique. Volume 2, 858, 1997  

1.2.1.4. lerletme Flepleri: Herhangi bir rotasyon veya lateral hareket olmaks z n, 

derinin esnetilerek direkt olarak defekte do ru düz bir eksen üzerinde kayd r lmas d r. 

Genellikle rectanguler

 

olarak haz rlan r. Bu ekilde flep taban n n her iki yan nda olu an 

doku fazlal klar ; üçgen ekilde flep ile defekt alan aras ndaki mesafeye e it boyda doku 

ç kar lmas yla çözülür. Tek pediküllü olanlar nda, ilerletme dokunun elastikiyeti ve Burrow 

üçgenlerinin ç kart lmas ile sa lan r. Bipediküllü ilerletme fleplerinde defektin uzun 

eksenine paralel bir kesi yap l r ve flep taban ndan diseksiyon yap larak laterale ilerletilir. 

Verici saha deri grefti ile kapat l r. V-Y ve Y-V ilerletme flepleri yöntemin modifikasyonu 

olarak s k kullan l r. V-Y ilerletme flepleri parmak ucu defektlerinin onar m ve nazal 

kolumella uzat lmas nda s kl kla kullan lan bir yöntemdir (resim 5).          
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Resim 5: lerletme Flebi.   Place M. J., Herber S. C., and Hardesty R. A. Basic techniques and 

principles in plastic surgery. In Aston S. J., Beasley R. W., Thorne C. H. M. (Eds.), Grabb 

and Smith s Plastic Surgery. 5th edition. Lippincott-Raven Publishers, Philadelphia, 13-25, 

1997                        

1.2.2. Uzak Flepler: Al c alana uzak bir bölgeden haz rlanan fleplerdir.  

1.2.2.1. Direkt Flepler: Vas tas z flepler olarak da adland r l r. Defekt alan deri 

greftiyle yada lokal fleplerle kapat lam yarsa endikedir. Haz rlanan flep defekt alan na k smi 

olarak aktar ld ktan sonra flebin kendi dola m n n ba lamas için genellikle üç hafta kadar 

beklenip, pedikül tamamen ayr larak flep defekt alan na aktar l r. Serbest fleplerin geli imiyle 

önemini kaybetmi tir. Çapraz kol, çapraz bacak, çapraz parmak flepleri örnek olarak 

verilebilir. 

1.2.2.2. ndirekt Flepler: Vas tal flepler olarakda bilinirler. Flep eleve edildikten 

sonra, eleve edilen k s m tüp hale getirilerek kola nakledilir. Üç hafta sonra pedikülü 

ayr larak, kesilen uç defekt alan na aktar l r. Üç hafta sonra flebin kola aktar lan k sm kesilir 
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ve tamamen defekt alan na aktar l r. ndirekt fleplerin de direkt flepler gibi art k sadece tarihi 

önemi vard r. 

                                                                                                                                       

1.2.2.3. Serbest Flepler: stenilen ekilde haz rlanan dokular n, besleyici damarlar ile birlikte 

verici alandan al n p, uzaktaki al c alan damarlar na mikrocerrahi teknikle ta nmas 

prensibine dayan r.  

2. Flep Fizyolojisi :  

2.1. Derinin Kanlanmas :  

Deri kanlanmas n n ana kayna aorttan ç kan segmental damarlard r. Segmental 

damarlar derin dokulardan yüzeyel dokulara do ru ilerlerken her biri vücudun belirli 

bölgesini besleyen damarlar verirler. Bu damarlar kaslar aras ndaki fibröz septalar izleyerek 

baz lar direkt olarak deriye, ço u ise kas içine giden dallara ayr l rlar. Direkt olarak deriye 

giden dallara septokutan damarlar, kaslar içinden geçerek deriye ula an damarlara 

muskulokutan damarlar ad verilir. Septokutan damarlar n bir k sm deri alt nda yüzeyel 

olarak seyrederler. Direkt olarak deriyi besleyen bu damarlar, direkt kutanöz damarlar olarak 

adland r l rlar. Yüzeyel inferior epigastrik arter ve yüzeyel sirkümfleks iliak arter bu 

damarlara örnek olarak verilebilir. Baz bölgelerde ise septokutan damarlar derinde seyreder 

ve yüzeye do ru küçük perforan dallar verirler. Bu tip damarlara örnek radial arterdir. 

Muskulokutan damarlar kaslar içindeki ba dokular n takip ederek yüzeyelle ir ve 

üzerindeki deriyi beslerler. Deriye verdikleri perforan dalar n çaplar vücudun de i ik 

bölgelerinde farkl l klar gösterir. Örne in Rectus abdominis kas n besleyen derin inferior 

epigastrik arterin, göbek çevresinde perforan dallar nispeten kal n ve belirgindir. Buna kar n 

Gracillis kas n n üzerindeki deriye verdi i damarlar daha küçük çapta ve ço u zaman 

belirsizdir (21). 

Yukar da belirtilen ve her biri vücudun belirli bir bölgesindeki deri ve derin dokular 

besleyen ana arterler Ian Taylor taraf ndan kaynak (source) arterler olarak adland r lm t r. 

Kaynak arterler taraf ndan beslenen her bir bölge anjiyozom olarak adland r lm t r. Bu 

anjiozomlar besleyen arterler septokutan veya muskulokutan orjinli olabilir. Kom u 
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anjiozomlar aras nda anastomozlar vard r. Ian Taylor bu ba lant lar sa layan damarlar 

choke damarlar olarak adland rm t r. Venöz dola mda arteriyal dola ma benzer ekilde 

organize olmu tur. Bir ana ven taraf ndan drene edilen vücut bölgesine venozom                                                                                                                                              

denmektedir. Kan dola m n n bu ekilde organize olmu olmas tek bir arter ve ven pedikülü 

üzerinde deri, kas ve kemik gibi çe itli dokular bar nd ran kompozit fleplerin haz rlanmas na 

olanak vermektedir (21). 

Deri dola m 3 anatomik seviyede (fasya, subkutan ya dokusu ve deri) yer al r. Bu 

seviyelerde yerle mi olan  ve septokutan ve muskulokutan iki tip kutanöz arter taraf ndan 

beslenen be adet vasküler pleksus tan mlanm t r. Bu pleksuslar fasyal, subkutanöz, 

subdermal, dermal, subepidermal olarak isimlendirilir (5) (resim 6).  

 

Resim 6: Derinin beslenmesi. Mathes S. J. M.D., Hansen S. L. M.D. Flaps Classification and 

Applications. Mathes S. J. M.D. (Eds.), Plastic Surgery. 2th edition. Saunders Elsevier, 

Philadelphia, 365-481, 2006  

Fasyal pleksus: Kaynak arterden gelen damarlar derin faysa seviyesinden geçerek 

pleksus olu tururlar. Bu nedenle flep cerrahisi s ras nda derin fasyan n flebe dahil edilmesi, 

güvenirli ini art r r. Fasyal pleksus iki ekildedir. Bunlar; fasyan n alt nda yer alan subfasyal 

pleksus ve fasyan n üstünde yer alan prefasyal pleksusdur. Subfasyal pleksus ise nispeten 

minör karekterdedir. Flebin ya am n temin etme kabiliyetinden yoksundur. Prefasyal pleksus 

bask n da l m sistemidir. Fasyokutan, muskulokutan ve septokutan arterlerden beslenir. 
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Vücudun de i ik bölgelerinde bunlar n katk oranlar de i mektedir. Örne in ekstremitelerde 

septokutanöz sistem a rl ktayken, gövdede muskulokutaneal sistem dominant olmaktad r 

(5).                                                                                                                                       

Subkutanöz pleksus: Subkutan ya dokusu içinde yer alan, derin ve yüzeyel olmak 

üzere subkutan ya dokusunu ikiye bölen, yüzeyel faysa içinde bulunan arterlerden ve 

venlerden olu mu horizontal ve lineer yerle imli bir vasküler pleksustur.  

Subdermal pleksus: Derinin primer kan ak m n sa lar. Subkutan pleksustan uzanan 

dallar retiküler dermisle alttaki subkutan ya dokusu aras nda bu pleksusu olu turur. Buradan 

ç kan dallar altta ve üstte uzanarak deri, adipoz doku ve deri eklerini besler. Dermal pleksusa 

verdi i dallar aras nda bulunan yayg n anastomozlar kanlanmay ola anüstü art rmaktad r. 

Bu pleksusun ana görevi en üstte bulunan iki pleksusun beslenmesidir. Venöz dola m a na 

da sahip olmas na kar n hakim olan vasküler yap arterlerdir (5). 

Dermal ve Subepidermal pleksuslar: Bu pleksuslar gerçek deri kan dola m n 

sa larlar. Dermal papiller ç k nt lar n alt s n r ndan dermo-epidermal bölgeye kadar 

mevcuttur. Dermal pleksusta hakim olan yap arteriollerdir. Bunlar izole kas alanlar na 

sahiptirler ve termoregülasyon primer fonksiyonlar d r. Subepidermal pleksusta hakim olan 

vasküler yap ise kapiller damarlard r ve bunlar n ana görevleri beslenmedir (5).  

2.2. Deri Kan Ak m n n Regülasyonu:  

Flep fizyolojisi mikrosirkülasyon seviyesinde ba lar. Mikrosirkülasyon ayr ca derinin 

termoregülasyonunda da rol al r. Endotel arac l vazokonstrüksiyon, nöral kontrol, s cakl k, 

vizkozite gibi bir çok faktör kan ak m n n regülasyonunu etkiler. Arteriol kapiller, venül ve 

arteriovenöz anastomozlar derinin mikrosirkülasyonunu olu tururlar. Bu seviyede besin 

al veri i ve at klar n uzakla t r lmas gerçekle tirilir. Sempatik innervasyon primer olarak 

arteriyoller, prekapiller sfinkterler ve arteriovenöz anastomozlar üzerinden etkili olur. Derinin 

kapiller yo unlu u 16-55/mm2 dir. Derideki normal total kan ak m 20ml/dk/100gm d r (5).  

Daniel ve Kerrigan, deri kan ak m n n sistemik ve lokal faktörlerle düzenlendi ini 

göstermi tir. Sistemik olarak; sempatik adrenerjik sinirler vas tas yla nöral ve seratonin, 

tromboksan A2, prostoglandin F2 alfa (vazokonstrüktör), bradikinin, histamin (vazodilatatör) 

gibi nöromediatörler vas tas ylada hümoral regülasyon ile kontrol edilir. Lokal olarak da 
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metabolik ve fiziksel de i iklikler ile kontrol edilir. Nöral regülasyon sempatik adrenerjik 

faktörlerle düzenlenmektedir. Alfa adrenerjik reseptörler vazokonstrüksiyonu indüklerken 

beta adrenerjik reseptörler vazodilatasyonu indükler. Uyar ld nda kolinerjik fiberler             

vazodilatasyona katk da bulunan bradikinin sal n m n ba lat r. Arterial duvar n bir   

bölümünde lokal hasar n etkileri, sempatik innervasyon olmasa dahi bazal vasküler tonus  

dikkate al nmaks z n tamamen spazma neden olur. Örne in i ne deli i lokal olarak sürekli 

geçmeyen dairesel kontraksiyon ortaya ç kar r (5, 6).  

Lokal etkiler (otoregülasyon) metabolik ve fiziksel faktörler arac l yla düzenlenir. 

Vazodilatatörler, hiperkapni, hipoksi, asidoz ve hiperkalemi metabolik faktörler olarak yer 

al r. Bu faktörler deride yüksek metabolik ihtiyac n oldu u kas dokusundaki kadar etkili 

de ildir. Fiziksel faktörlerden izole kutanöz damarlarda distansiyona cevap olarak 

vazokonstrüksiyonu ba latan ve arterial bas nçtan ba ms z olarak kapiller kan ak m n sabit 

seviyede idame ettiren myojenik refleks kan ak m n etkiler. Lokal hipotermi (direkt olarak 

damar duvar ndaki düz kaslara etki etmektedir) ve kan vizkositesindeki art (hemotokrit > 

%45) kan ak m n azalt r. Kim ve arkada lar

 

hemotokritin etkilerini ara t rd klar çal mada 

pediküllü muskulokutan flep üzerinde normovolemik aneminin önemli etki olu turmad n

 

tespit etmi lerdir (5, 6).  

Kan ak m regülasyonu ile ilgili bu ayn konseptler kaslara da uygulanabilir. Sistemik 

kontrolle ilgili olarak, kaslar n deriden daha fazla kapiller yo unlu a sahip olmas na ra men 

arterio-venöz antlar yoktur. Ayr ca kas dokusunun metabolik ihtiyac deriden daha fazla 

oldu u için otoregülasyon daha önemlidir. Egzersiz ve arterial hipotansiyon gibi nöronal 

kontrol refleks vazokonstrüksiyona neden olurken hipertansiyonda vazodilatasyonla 

sonuçlanabilir (5, 6).   

Kan ak m regülasyon mekanizmas kasta ve deride farkl d r. Myojenik tonusün 

kutanöz damarlar üzerinde etkisi az iken kas regülasyonunda önemlidir. Sempatik 

vazokonstrüktörler deri kan ak m regülasyonunda a r basmaktad r.    

Bir flep kald r ld nda vasküler dengesinin güçlü ekilde bozulmas na ba l

 

önemli 

bir çok de i iklik olu ur. Primer de i iklik sempatik innervasyonun kesilmesi ve iskemidir. 

Flebin ya ayabilmesi için yeterli besin sirkülasyonu sa lanmal ve iskeminin etkileri 

minumuma indirilmelidir. Hoopes flep pedikülünün kesilmesi ve transfer a amalar ndaki 

sirkülatuar hadiseleri detayland rm t r (22).  
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lk 24 saat: lk 6 saatte dola m progresif olarak dü er. 6-12 saat aras plato yapar ve 

bundan sonra artmaya ba lar. Dikkate de er konjesyon ve ödem ilk 24 saatte olup, 

arteriollerde ve kapiller damarlarda dilatasyon vard r.   

1-3 gün: ilk 48 saatte sirkülasyonda çok az ya da hiç düzelme yoktur. Longitüdinal 

anastomozlar n say s ve çap artar, pediküldeki küçük damarlar n say s artar.  

3-7 gün: sirkülatuar yeterlilik progresif olarak artar. 7. günde plato yapar. 2-3. 

günlerde görülmeye ba layan flep yatak aras ndaki vasküler anastomozlar 5-7. günlerde 

fonksiyonel hale gelir. Fonksiyonel damarlar n say ve büyüklükleri artar. Damarlar flebin 

uzun aks boyunca reoryante olur.   

1. hafta: Flep ile al c

 

yatak aras ndaki dola m iyidir. Pulsatil kan ak m preoperatif 

seviyelere ula r.  

7-14 gün: Vaskülarizasyonda daha fazla dikkate de er art olmaz. Arteriyal patern 

normale döner. Radyoizotop çal malar dola msal etkinli in normalin üzerinde oldu unu 

gösterir. Bu durum 3. haftada normale döner.   

2 hafta: Vasküler sistemde progresif düzelme olur. Flep ile yatak aras ndaki 

anastomozlar n matürasyonu devam eder.  

3  hafta: Vasküler yatak operasyon öncesi duruma ytakla r. Flep dola m n n %90 n 

elde eder. Pedikülle al c saha aras ndaki vasküler ba lar tam olarak geli ir.   

4 hafta: bütün damarlar n çap nda azalma olur. Az say da yeni biçimlenmi damar 

kal r (5).  

Ço u ara t rmac pediküllü fleplerde nekrozun primer nedeninin venöz yetmezlik 

oldu unu dü ünmektedir. 1967 de Fujino yeterli arterial giri e ra men venöz ç k ta 

azalman n muhtemel flep nekrozuyla sonuçlanaca sonucuna varm t r. Tsuzuki ve 

arkada lar arterial giri idame ettirildi i taktirde, hafif venöz yetmezli in deneysel flep 

canl l n etkilemedi ini ancak, arterial giri bozuldu u zaman hafif venöz yetmezli in dahi 

flep canl l n azaltaca n tespit etmi lerdir. Angel ve arkada lar s çan modellerinde 

sekonder iskemi çal m lard r. Yapt klar bu çal malarda venöz obstrüksiyonun flep 

canl l na sekonder iskemiden daha fazla  bozucu etkilere sahip oldu unu tespit etmi lerdir. 

Kerrigan ve Daniel in yapt klar çal malarda ise flep kayb n n birinci nedeninin arterial 

giri in yetersizli i olarak tespit etmi lerdir. Deri flep kayb n n alt nda yatan vasküler kollaps 
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aç klamak için iskemi, inflamasyon ve sempatektomi kombinasyonlar n ileri sürmü lerdir. 

Ayr ca yeterli besin sirkülasyonu sa lanamazsa flep hasar geri dönü ümsüz hale gelir (5).   

May tav anlarda serbest epigastrik fleplerde sirkülatuar de i iklikleri çal m t r. 

Serbest fleplere iskemi periodu uyguland zaman vasküler parankimal hücrelerde sürekli 

ödem ve i li i fark etmi tir. Beraberinde kapiller lümende daralma, iskemik dokudaki 

vasküler yap lar içindeki durgun kanda trombüs olu umu tespit etmi tir. Flepler 4 saat 

iskemiye maruz kal rlarsa ya ayabilirler. 4-8 saat aras iskemilerde flepte geriye dönebilen 

hemodinamik ve hücresel olaylar ortaya ç kar. 8-12 saatte flepteki de i iklikler gittikçe 

kötüle ir ve 12 saatin sonunda geri dönü ümsüz hal al r. Kan ak m n n tekrar tesis 

edilemeyece i bu durum, no-reflow

 

fenomeni olarak bilinir ve flep ölümünün habercisidir. 

Flep fizyopatolojisinin anla lmas , distal flep nekrozu ve delay fenomeni üzerindeki 

ara t rmalarda yo unla m t r (23).   

2.3. Geciktirme (Delay) Fenomeni  

Fleplerin elevasyonunu takiben, çe itli nedenlerle distal bölgelerinde nekroz 

geli ebilir. Ya ayabilen flep alan ndaki bu azalman n en önemli nedeni ço unlukla yanl 

planlamaya ba l

 

olu an yetersiz kan ak m d r (24). Flep distalinde yetersiz kan ak m

 

perfüzyon bas nc nda dü me veya küçük arteriollerdeki vazokonstrüksiyon nedeniyle olu ur 

(6).  

Geciktirme fenomeni distal flep canl l n düzeltmede klinik olarak da uygulanabilen 

tek güvenilir metotdur. Geleneksel geciktirme prosedürü flebin her iki kenar n n insizyonunu 

ve  distal k sm n n yata ndan ayr lmas n takiben uygun bir bekleme dönemi sonras 

transferini kapsar. Bu ekilde  flep bir defada kald r labilen boyundan daha fazla uzunlukta 

nekroze olmadan haz rlanabilir (resim 7). A amal olarak kald r lmas nedeniyle flep 

distalinin iskemiye direncini art rarak ya ayabilen flep alan nda art sa layan geciktirme 

fenomeninden sorumlu mekanizma geçen yar m yüzy l boyunca bir çok ara t rmac 

taraf ndan incelenmi tir (6). 
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Resim 7: Standart geciktirme (delay) flep modifikasyonlar .    Mathes S. J. M.D., Hansen S. 

L. M.D. Flaps Classification and Applications. Mathes S. J. M.D. (Eds.), Plastic Surgery. 2th 

edition. Saunders Elsevier, Philadelphia, 365-481, 2006  

1933 y l nda Almanya da geciktirme fenomeni ile ilgili yap lan erken çal malarda  

fleplerin uzun aks boyunca küçük damarlarda ki longütüdinal re-oryantasyonlar, damar 

boyutlar nda art ve subdermal pleksuslarda ki küçük damarlar n say ca art tespit 

edilmi tir (6). Braithwaite 1951 de delay i leminin flep damar say s n art rmad n ancak 

özellikle subdermal venlerin çap nda geni leme oldu unu savunmu tur (5). 

Dhar ve Taylor geciktirme i lemiyle flepte olu an ilk olay n yeni damar geli imi 

de il,  mevcut damarlarda geni leme oldu unu iddia etmi lerdir. Operasyon sonras 3 saat 

içinde vazokonstrüksiyonun çözüldü ü ve 48-72 saat de ok damarlar nda progresif olarak 

geni leme ya and n belirtmi lerdir. ok damarlar nda ki bu geni lemenin sürekli ve geri 

dönü ümsüz olarak olu tu unu iddia etmi lerdir (25). Taylor yapt çal malar sonras 

cerrahi geciktirme i lemiyle flebin uzunlu una en az bir anatomik vasküler alan n eklendi ini 

iddia etmektedir (26). Hayvan modellerinde yap lan deneysel çal malar birkaç gün gibi k sa 

süreli geciktirmenin önemli miktarda flep korumas sa layabildi ini göstermekle birlikte 

uzun geciktirme periyotlar n n klinik olarak 2-3 hafta olan al lm dönemlere ihtiyaç 

duydu unu göstermektedir (27). 
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Myers ve Cherry geciktirme i leminin ba ar l olabilmesi için fleplerin bir bölümünde 

aksiyel damarlar n ayr lmas gereklili ini belirtmi lerdir. Bu sayede parsiyel bir iskemi 

yarat larak flebin sonraki iskemi periyoduna direncinin art r labilece ini iddia etmi lerdir. 

Transvers rektus abdominis kas-deri (TRAM) flebi gibi geni random kompanenti olan 

aksiyel fleplerde geciktirme i lemiyle distalde kan ak m nda art ve doku canl l nda art 

tespit edilmi tir (6).  

Milton taraf ndan yap lan çal malarda ikinci kez olu turulan geciktirme i lemiyle 

ilkinin yar s kadar sürede tam iskemiye direnç sa land iddia edilmi tir. Bu durum 

Ischemic preconditioning

 

kavram n n önemini vurgulamaktad r (6). 

Ischemic preconditioning dokunun k sa periyotlarla ölümcül olmayan iskemiye tabi 

tutulmas i lemidir. Bu uygulama uzam iskemik olaylarda hasarl dokuya direnç kazand r r. 

Ischemic preconditioning

 

kavram ilk olarak Murry ve arkada lar taraf ndan s çan 

miyokard infarktüsünün azalt lmas amac yla kullan lm t r (6). Ayr ca bu i lemin deneysel 

kas-deri ve kas fleplerinde dokunun canl l n düzeltti i gösterilmi tir. Bu olay n koruyucu 

etkisinin erken ve geç dönemde olmak üzere iki fazda olu tu u bildirilmektedir. Erken faz n 

Ischemic preconditioning

 

uygulamas ndan hemen sonraki ilk 4 saatte etkili oldu u, geç 

faz n ise ilk 24 saatte maksimum olmak üzere 72 saat sürdü ü belirtilmi tir (28, 29). 

Ischemic preconditioning kavram n n dokuyu koruma mekanizmas tam olarak 

anla lamam t r. Reese ve arkada lar n n distal flep nekrozuyla ilgili yapt klar deneysel 

çal malarda fleplerde nötrofil ve ürünlerinin bikiminin geciktirme i lemi ve iskemi 

periyotlar yla azalt ld , dolay s yla distal flep canl l nda art sa land tespit edilmi tir 

(6). 

Bir çok ara t rmac proteinlerin fosforilasyonunu sa layan protein kinaz C (PKC) 

aktivasyonuyla hücresel korunman n sa land n iddia etmi lerdir. Hooper ve arkada lar 

yapt klar deneysel çal mada protein kinaz aktivasyonunun Ischemic preconditioning

 

kavram n n taklit etti ini bulmu lard r. Protein kinaz inhibitörlerinin ise Ischemic 

preconditioning

 

kavram n n olumlu etkilerini bloke etti ini belirtmi lerdir. Protein kinaz 

C nin bu olumlu etkisini muhtemelen K-ATP (Potasyum-Adenozintrifosfat) kanal sinyal 

iletim yoluyla olu turdu unu iddia etmi lerdir (6).  

Di er potansiyel farmakolojik preconditioning

 

metodu ise bu i lemin geç faz n 

taklit eden ve sentetik bir bile ik olan monofosforil lipid A d r. Kalp by-pass cerrahisinde 
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klinik olarak kullan lan bu bile i in deneysel random deri fleplerinde ve pediküllü iskelet 

kas fleplerin de  Ischemic preconditioning

 
benzer yararl etkiler olu turdu u belirtilmi tir 

(6).  

Ischemic preconditioning

 

kavram n n olumlu etkilerinin olu mas nda ki tam 

mekanizma ara t rma safhas ndad r. Bu mekanizmalar n daha iyi anla lmas hem mekanik 

hem de farmakolojik preconditioning

 

tekniklerinin geli mesine neden olarak iskemiye 

ba l doku hasar n  azaltmada ve rekonstrüktif potansiyelimizin geli mesinde önemli katk lar 

sa layabilir (6).  

3. Flep Nekrozu:  

Fleplerin distal bölgelerinde nekroz bir çok faktöre ba l olarak geli ebilir. Flep 

nekrozunda en kritik faktör flebin kompozisyonudur. Deri flepleri kas fleplerine göre daha az 

kanlanmas na ra men iskemi periyotlar na daha fazla direnç gösterirler. Bir çok çal ma flep 

canl l n art rmada geciktirme fenomeninin önemini vurgulamaktad r. Distal flep 

nekrozunda en önemli olay n flep distalindeki perfüzyon bas nc nda dü me veya küçük 

arteriollerdeki vazokonstrüksiyon nedeniyle yetersiz kan ak m oldu u savunulmu tur. Deri 

flepleri kas fleplerine göre daha az kan ak m na sahip olmas ve daha az metabolik ihtiyac 

olmas na ra men iskemi periyodlar na daha fazla direnç gösterirler. Bir çok çal ma flep 

canl l n n geciktirme fenomenine hedeflendi ini göstermektedir. Bu fenomen distal flep 

canl l n düzeltmede klinik olarak uygulanabilir metodlardan biridir. Reinisch taraf ndan 

yap lan çal malarda arterio-venöz antlar n flep kayb nda rol oynad görülmü tür. Akut 

olarak eleve edilmi fleplerde distal arterio-venöz ant n kapiller yata a yeterli besin ak m n 

engelledi ini tespit etmi tir. Di er taraftan delay edilmi fleplerin distal arterio-venöz 

antlar n n kapanmaya u rad böylece besin ak m n n devam etti i dü ünülmektedir. 

Bununla birlikte Kerrigan ve arkada lar n n yapt klar çal malarda ise arterio-venöz ant n 

distal flep canl l n  belirlemede çok önemli olmad  belirtilmektedir. Bundan ziyade distal 

flep nekrozunun pedikül damarlar na yeterli uzakl kta perfüzyon bas nc nda dü me veya 

küçük arteriollerde vazokonstrüksiyondan dolay yetersiz kan ak m n n bir sonucudur (6).   

Pediküllü flebin elevasyonundan sonra sempatektomi, katekolamin sal n m ve hasara 

lokal cevap olarak proksimal canl bölümünde kan ak m azalmaktad r. Böylece distal 
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bölümde lokal iskemi olu makta ve vazodilatasyonla sonuçlanmaktad r. Flebin proksimal 

bölümünden yeterli perfüzyon bas nc olmamas nedeniyle distal flep nekrozu 

olu abilmektedir (yetersiz arteriyal giri ) (30, 31, 32).   

Kihiabani ve Kerrigan deri ve kas fleplerinin iskemi reperfüzyona deneysel cevab 

aras ndaki önemli fark tarif etmi lerdir. skelet kas flebinde reperfüzyon s ras nda erken bir 

hiperemik faz nekroz için vurgulanan flep alan dahil olmak üzere tüm bölgelere büyük bir 

kan ak m n devam ettirir. Bununla birlikte deri flebinde ak m oran nda dikkate de er bir 

azalma vard r. Bu farkl l klar flep canl l n düzeltmek için intravasküler uygulanan 

teröpötik ajanlar n önemini art rmaktad r (33).   

Pediküllü flep kayb n n primer nedeni olarak arteriyel veya venöz yetmezli i gösteren 

bir çok çal ma yap lm t r. Arteriyel ç k n yeterli oldu u ancak venöz ç k ta problem olan 

fleplerde nekroz olu umu tam olarak gösterilmi tir. Serbest doku transferlerinde venöz 

oklüzyon hemen düzeltilmedi i taktirde arterial oklüzyona göre daha s k flep kayb na neden 

olur. Primer venöz ve arteriyal iskeminin deneysel modellerinde venöz iskeminin daha kötü 

sonuçland görülmektedir. Ayn ekilde sekonder iskemi modellerinde sekonder iskeminin 

primer iskemiden daha kötü ve venöz yetmezli in e it ekildeki arteriyel yetmezli e göre 

daha fazla hasara neden oldu u görülmü tür (6).   

Kerrigan ve arkada lar global flep iskemisinin olabildi i üç durumu tarif etmi lerdir. 

Bunlar flebin intrinsik beslemesi için çok geni flep dizayn , arteriyel tromboz ve venöz 

trombozdur. Random ve aksiyel pediküllü fleplerde flebin pedikülüne fiziksel bas (uygun 

olmayan yerle tirme, hematom), mikrosirkülasyonu etkileyen sistemik faktörler (sepsis, 

hipotansiyon, sigara kullan m , vazokonstriktörler), iskemi-reperfüzyon hasar , uygun 

olmayan flep dizayn ile olu an tromboz mikrosirkülasyon seviyesinde dü ük ak m 

geli mesine genellikle sekonderdir. Serbest flepler için total flep kayb na neden olan aksiyel 

arteriyel veya venöz trombozlar s kl kla mikrovasküler anastomoz seviyesinden köken al rlar. 

Bu anastomoz hatt boyunca düzgün endotel olmad kça trombosit ve fibrin  depozisyonuyla 

lümen içi kan ak m na protrombotik adventisya veya median n maruz kalmas na izin veren 

fakir yöntemin bir sonucudur. Bu nedenle antiplatelet ve antitrombotik tedavi mikrovasküler 

fleplerde ço unlukla s n rland r l r (34).  

Flep elevasyonunu takip eden metabolik de i iklikler özellikle flebin distal iskemik 

bölümünde olmak üzere oldukça fazlad r. skemik dokuda h zl bir ekilde karbondioksit 
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(CO2) ve laktik asit seviyeleri artarken oksijen (O2), glükoz ve ATP seviyelerinin dü mesiyle 

birlikte anaerobik metabolizmaya dönü gerçekle mektedir. Prostosiklin(PGI2) ve 

tromboksan seviyeleri önemli miktarda artar. Glukoz ve glikojen tüketimi iskeminin 

derecesiyle orant l olarak artar; glukoz tüketimi üçüncü günde pik yapar ve yedinci günde 

normale döner (6).   

Anaerobik metabolizmaya geçi toksik süperoksit radikallerini dikkate de er ekilde 

art r r. Bu toksik oksijen radikalleri direkt olarak sitotoksik etkilere yol açar. Bu radikaller 

lokal akut inflamasyonu, adezyonu ve lökositlerin birikimini ba latarak mikrovasküler 

kapanmaya neden olan hücresel olaylarla endotel hasar olu turur. Vücudun ana koruyucu 

enzimi olan süperoksit dismutaz seviyeleri süperoksiti oksijene çevirerek tüketildi i için akut 

fleplerin distalinde azal r (6).   

skemiden sonra olu an reoksijenizasyon olay çok önemlidir. Ksantin dehidrogenaz 

hipoksantin (iskemi s ras nda ATP nin y k m yla olu turulan) + O2 nin bir ürünü olarak 

süperoksit anyonu olu turan ksantin olu turmak için olan reaksiyonu katalizleyen ksantin 

oksidaza dönü türülür. Süperoksit anyonu di er O2 radikal ürünlerinin olu mas na ve direkt 

olarak hücresel hasara yol açacakt r. skemik periyod s ras nda hücre enerji seviyeleri iyon 

gradyentini bozarak ve kalsiyumun sitoplazmaya giri ine izin vererek hücre enerji seviyeleri 

dü er. Sonras nda kalsiyum endotel hücrelerinde moleküler O2 ni O2 radikallerine 

redükleyen ksantin dehidrogenazdan olu an sitozolik bir enzim olan ksantin oksidaz aktive 

eder. Bir taraftan ksantin oksidaz üretilirken di er taraftan ATP, AMP (Adenozin 

monofosfota) ye y k l r. Sonuçta hipoksantin ile hücre anaerobik metabolizmaya geçer. 

Hipoksantin ksantin oksidaz taraf ndan üretilen O2 metabolit ürünüdür. Bu nedenle iskemik 

periyod s ras nda 3 prensipten 2 si radikal olu umunda yer almaktad r. Reperfüzyon s ras nda 

O2 yeniden girdi inde reaksiyon ilerler ve primer olarak süperoksit anyonu, hidrojen peroksit 

ve hidroksit radikalleri üretilir (Resim 8).   
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Resim 8: Reperfüzyon s ras nda direkt olarak hücresel hasar olu turabilen toksik oksijen 

radikallerinin olu umu. Vedder N. B. M.D. Flap Physiology. Mathes S. J. M.D. (Eds.), 

Plastic Surgery. 2th edition. Saunders Elsevier, Philadelphia, 483-506, 2006  

skemi reperfüzyon hasar myokardial infarktüs, vasküler hastal k, organ 

transplantasyonu ve ok gibi bir çok önemli klinik hastal n temelini olu turur. skemi 

reperfüzyon hasar özellikle plastik cerrahi alan yla ili kilidir. Çünkü fleplerin kald r lmas 

s ras nda olu an azalm perfüzyon bas nc hücre ve doku hasar olu turan en önemli 

nedendir. skemik dokular n reperfüzyonuyla ili kili olaylar n s kl kla bir sonucu olabilen, 

iskemi taraf ndan ba lat lan doku hasar yla önemli miktarda orant l oldu unu gösteren 

deliller vard r. Çal malar doku hasar ile dokuda nötrofil birikimi aras nda s k bir ili ki 

oldu unu göstermi lerdir (35). skemi reperfüzyon hasar nda PMNL (Polimorf nüveli 

lökosit) lerin önemli bir rolü oldu u iddia eden dola mdaki PMNL in yok edilmesiyle 

hasar n azalt ld ispat edilmi tir. H zl intravasküler nötrofil birikimi progresif olarak 

perfüzyon azalmas na neden olmaktad r ve  no reflow

 

fenomeni  veya azalan reflow 

fenomeninin iskemi reperfüzyon  ile ili kili olabildi i gösterilmi tir (36, 37).  

Nötrofiller iskemi reperfüzyon hasar nda iki ekilde rol oynayabilirler. Birincisi direkt 

olarak damar endotelinde hasar olu turarak vasküler bütünlü ü bozabilirler. Böylece ödem, 

kanama ve tromboza neden olabilirler. Bu durum hem iskeminin artmas na hem de daha fazla 

hücre ve doku hasar na yol açar. Di er bir mekanizma ise nötrofillerin damar lümeni 

içerisinde birikerek agrege olmas nedeniyle mikrovasküler oklüzyon olu turmas d r. Olu an 

bu oklüzyon nedeniyle iskemi artarak devam ederken hücre ve doku hasar da artar.  



 
21

4. Flep Ya am na Etki Eden Ajanlar:     

4.1. Fiziksel Faktörler;   

Ço u ara t rmac flep canl l n art rmak için deri flebinin fiziksel çevresini 

de i tirmeyi önermektedir. Sasaki ve arkada lar fleplerin kenarlar n nemli tutarak ba ar l 

sonuçlar elde ettiklerini ifade etmi lerdir (27). Mcgrath nemli ortam n iskemik dokunun 

kurumas n azaltarak doku kayb n n derinli ini azaltt n ve flep canl l n art rd n 

gözlemlemi tir. Awwad lokal s cakl n fleplerin kan ak m n de i tirdi ini iddia etmi tir. 

Yap lan çal malarda hipoterminin vazokonstrüksiyona ve kan vizkozitesinde art a neden 

olarak deri kan ak m n azaltt , flebin s nmas n n ise olumlu etkiler olu turdu u tespit 

edilmi tir (5).   

Koenig ve arkada lar

 

yapt klar deneysel çal malarda flep canl l n art rmak için s 

oku kullanarak stres durumu olu turmu lard r. Deney hayvanlar fizyolojik seviyelerinin 

üzerinde s ya maruz kald klar nda stresin toksik etkilerinden hücrelerini koruyan s ok 

proteinlerini sentez etmi lerdir. Organizma strese maruz kald nda ikinci bir stresi tolere 

edebilmek için 6-8 saatlik bir iyile me periyodu gerekmektedir. Bu zaman s ras nda 

organizma s ok proteinlerini üretir ve stres durumuna geçer. Is ok cevab iskemi, hipoksi, 

hipoglisemi, hücresel toksinler gibi di er durumlarda da indüklenir. Ancak organizma stres 

durumuna bir kez girdi inde ayr ca di er stres durumlar na da koruma sa lan r. Deneysel 

s çan modellerinde flep canl l s ok grubu olan s çanlarda önemli miktarda artm t r. 

Ara t rmac lar kapiller endotele güçlü afinitesi olan s ok proteinlerinin kapiller bütünlü ü 

koruyarak stres durumunda deri flep canl l n art rd n iddia etmi lerdir (5).   

Mounsey, Pang ve Forest iskemik hasardan korumak için kalp kas na uygulanan 

preconditioning kavram n iskelet kas na uygulam lard r. Kas flep canl l n 

de erlendirmek ve normotermik iskemiyi desteklemek için kas flebi reperfüzyonunu takiben 

k sa aral klarla global iskemi periyodu yapm lard r. Mounsey 30 dakikal k iskemi ile flep 

canl l n n %20 artt n ifade etmi tir.  Preconditioning in etki mekanizmas tam olarak 

bilinmemektedir. Kan ak m nda olu an de i iklikler, doku metabolizmas n n azalmas , 

serbest oksijen radikallerinin azalmas , vazodilatasyonun geli mesi ve distal kan ak m n 
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düzelten endotel derive relaksasyon faktörlerinin sal n m preconditioning kavram 

içerisindedir (5).   

Bir çok ara t rmac özellikle cerrahiden hemen sonra verilen hiperbarik oksijen 

(HBO) tedavisinin  deri flep canl l n art rd n tespit etmi lerdir. Hiperbarik oksijen 

tedavisi yararl etkilerini superoksit dismutaz enzimini art rarak olu turur. Hiperbarik oksijen 

zor yaralarda ve flepler dahil olmak üzere iskemik dokularda uzunca bir süre tedavi amaçl 

olarak kullan lm t r. Yap lan çal malarda hiperbarik oksijenin postkapiller venüllerde 

nötrofil adezyonunu azaltt tespit edilmi tir (5).   

4.2. Farmakolojik faktörler:  

4.2.1. Antikoagülanlar;  

Mikrovasküler cerrahide uzun y llar boyunca kullan lan Dekstran n iskemik 

fleplerdeki yarar

 

tam olarak bilinmemektedir. Rothkopf ve arkada lar kan vizkozitesini 

azaltan, trombosit agregasyonunu ve adezyonunu engelleyen, kanama zaman n uzatarak 

prokoagülan aktiviteye sahip olan dekstran n etkilerini vurgulam lard r. Dekstran 40 ve 70 

ile yap lan çal malarda mikrosirkülasyonlarda önemli art lar tespit edilmi tir (5).  

Hydroxyethyl starch (HES) plazma hacim geni letici olarak kullan lan yeni bir 

kolloiddir. Dekstran n aksine HES uygun dozlarda verildi inde kanama komplikasyonu 

olmamaktad r.   

Rumbolo ve arkada lar mikrovasküler prosedürlerde irrige solüsyonlara eklenen 

heparin ve ürokinaz n etkilerini ara t rm lard r. Güçlü antikoagülan etkilerine ra men hiçbir 

ajan serbest fleplerin canl l nda bir fark yaratmam t r.  

Sülükler eski zamanlardan beri çok de i ik hastal klar n tedavisinde kullan lm t r. 

Is rd klar yere hirüdin enjekte ederek etkilerini göstermektedirler. Hirüdin heparinin aksine 

aktive olabilmek için antitrombin-3 e ihtiyaç duymaz. Ayr ca vazodilatör olarak kanamay 

uzatan ve dokularda antikoagülan yolla yay lan hyalorinidaz enzimini sekrete ederler. Ayr ca 

venöz ak m olu turan fiziksel kanallar yaratarak mekanik olarak etki ederler. Sülük 

kullan m n n ana endikasyonlar venöz yetmezlik, venöz kanallar n olmad veya anastomoz 

için uygun olmad venöz konjesyon durumlar ndad r. Primer kontrendikasyonlar ise 

arteriyal yetmeziktir. Gram negatif (-) aeromona enfeksiyonu, anaflaksi, uzun süreli kanama, 
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fazla skar sülük uygulamas s ras nda geli ebilecek komplikasyonlardand r. Bu nedenle sülük 

tedavisiyle birlikte antibiyotik proflaksisi yap lmal d r (5).   

4.2.2. Reseptör ve akson blokörleri;  

De i ik antiadrenerjik ajanlar n flep canl l üzerine etkileri ara t r lm t r. Flep 

olu turulurken sempatik sinirler bölündü ü için katekolaminler sal n r. Bunlar n geri al n m 

için gerekli olan mekanizmada devre d kalmas nedeniyle lokal bir hiperadrenerjik etki 

olu ur. Bu durum da kutanöz damarlardan alfa adrenerjik reseptörlerle sa lanan 

vazokonstrüksiyona yol açar. Bu olumsuz etkiden en fazla flebin distal k sm etkilenir (5).  

Yap lan çal malarda antiadrenerjik ilaçlar n enjekte edildi i s çan deri fleplerinin 

distal, orta ve proksimal bölgelerinde norepinefrin, ATP, c-AMP (siklik adenozin 

monofosfat) ve laktat düzeyleri ölçülerek flep canl l klar de erlendirilmi tir. Antiadrenerjik 

etkilerini nörotransmitter sal n m ya da adrenerjik sinire geri al n m n bozarak gösteren 

rezerpin ve guanetidinin flep canl l n art r rken norepinefrin düzeyini dü ürdü ü, ATP ve 

c-AMP seviyelerini art rd görülmü tür (5, 38). Alfa-1 ve alfa-2 adrenerjik reseptör blokörü 

olan  fentolaminin verildi i deneklerde ATP ve c-AMP seviyeleri de i medi i, sirkülasyonun 

düzelmesine ikincil olarak glikolitik metabolizmada düzelmeyi gösteren laktat seviyelerinde 

azalma oldu u tespit edilmi tir. Fentolamin adrenalinin periferik etkilerini geri çevirerek flep 

ya am na katk sa lar (5, 38). Nieto ve Garcia yapt klar çal malarda terbutalin (beta2 

adrenerjik reseptör agonisti), naftidrrofuryl (arteriyal vazodilatör), trimetazidin kadar 

fenoksibenzaminin flep ya ayabilirli ini art rd n tespit etmi lerdir. Sastre ve arkada lar 

s çan modellerinde isoksupürinin neovaskülarizasyonu düzeltti ini tespit etmi lerdir. Goshen  

ve arkada lar fenoksibenzamin ve fentolaminle tedavi edilen dorsal rat deri fleplerinde 

canl l n artt n göstermi lerdir. Bu maddeleri flebin taban na enjekte etmi ler, 

postsempatik adrenerjik durumunu de erlendirmi ler ve topikal formla yan etkilerden 

kaç n laca n fark etmi lerdir. Angel ve arkada lar n n yapt klar çal malarda ise 

klorpromazinin flep canl l nda yararl etkileri oldu unu bulmu lard r. Etki mekanizmas n n 

norepinefrinin vazokonstrüktif etkisini azaltarak ve vazodilatasyon yapan alfa adrenerjik 

blokaj n oldu unu ileri sürmü lerdir. Cordeiro ve arkada lar fenilepinefrin ve dopaminin flep 

ya am na etki etmedi ini, dobutamin ile hem flep kan ak m hem de kardiyak out-put ta art 

oldu unu aç klamaktad rlar. Topikal nitrogliserin arteriyal damarlardan ziyade venöz 



 
24

dola ma daha fazla etkili potansiyel bir vazodilatördür. Tansdermal olarak kullan lan 

nitrogliserin ile özellikle aksiyel paternli fleplerde, flep canl l nda art görülmü ken 

random paternli fleplerin canl l na etkili olmad saptanm t r. Ichioka ve arkada lar 

selektif fosfodiesteraz 3 inhibitörü olan amrinone nin etkilerini de erlendirmi ler, pozitif 

inotropik ve vazodilatör etkileri nedeniyle flep mikrosirkülasyonunda art a neden oldu unu 

tespit etmi lerdir (5).   

4.2.3. Direkt düz kas gev eticiler; 

Bir çok çal ma diltiazem, nifedipin, nitrendipin, verapamil gibi damar düz kaslar nda 

vazodilatasyona neden olan ve flepte dola m düzelten kalsiyum kanal blokörleri ile tedavi 

edilen s çanlarda flep canl l n n artt n göstermi lerdir. Ayr ca bu ajanlar n etkileri sadece 

düz kas ile s n rl de ildir örne in diltiazem damar endotel hücrelerde potent vazodilatör ve 

trombositlerin agregasyonunu prostosiklin sal n m n uyard göstermi lerdir. Jernbeck ve 

arkada lar dola m bozulmu fleplerin tedavisinde intravenöz kalsitonin geniyle ili kili 

peptidin klinik uygulamas n

 

tarif etmi lerdir (5).  

Grossman ve arkada lar doku ödemini azaltarak kan ak m n düzeltti i iddia edilen 

hyaluronidaz veya dimetil sülfoksidin (DMSO) intraperitonial enjeksiyonla s çan modelinde 

flep canl l n art rd n yay nlam lard r. Haller, Trachy ve Cummings laser Doppler 

velocimetry ve perfüzyon flowmetri ile ölçülen DMSO nun intraperitoneal enjeksiyonu 

sonras nda flep perfüzyonunun düzeldi ini belirtmi lerdir. Rand-Luby ve arkada lar 

DMSO nun topikal uygulamas n n serbest radikal yakalamay veya trombosit agregasyonunu 

azaltarak ve vazodilatasyonla deri iskemsini kontrol ederek insanlarda flep canl l n 

art rd n belirtmi lerdir. DMSO nun klinik kullan m için güvenli oldu unu bulmu lard r 

(5).  

Damar düz kaslar nda endotelyuma ba ml relaksasyonu inhibe etti ine inan lan 

lidokain ve pentobarbitalin topikal etkileri Wadstrom ve Gerdin taraf ndan çal lm d r. 

Mekanik olarak indüklenen vazospazmda etkili ve uygun çözülme olmas na ra men etkilerini 

mikrovasküler trombozla geri çevrildi i sonucuna varm lard r (5).  

Saetzler ve Gala kronik periferal vasküler t kay c hastal klar n tedavisinde kullan lan 

vazoaktif bir ilaç olan buflomedil in etkilerini de erlendirmi lerdir. Bu ilaç eritrositlerin 

deforme olma özelli ini art rarak, trobbosit agregasyonunu azaltarak ve lökosit adezyonunu 
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azaltarak etki etmektedir. Ara t rmac lar buflomedil in iskemi-reperfüzyon hasar na maruz 

kalan flepleri korudu unu ke fetmi lerdir. lac n alfa adrenerjik aktivasyonu inhibe etti i 

dü ünülmesine ra men Saetzler buflomedil in intrasellüler ATP ve c-AMP 

konsantrasyonlar n art rd n dü ünmektedir. Nieto ve arkada lar hydralazine üzerine 

çal m lard r. Bu ilac n intrasellüler c-AMP konsantrasyonlar n art rarak arteriyal düz 

kaslarda relaksasyona neden oldu u böylece flep canl l n önemli ölçüde art rd n tespit 

etmi lerdir (5).  

4.2.4. Kan n reolitik özelli ini de i tiren ajanlar;  

Flep canl l n art rmak amac yla kan n reolitik özelli ini de i tiren ajanlarda 

kullan lm t r. Fluorokarbonlar kan n oksijen ta ma kapasitesini art rarak ve 

mikrosirkülasyonu düzelterek kan vizkozitesini azaltabilmektedir. Chowdary ve arkada lar 

bir fluorokarbon olan %20 fluosal-DA (Fluosol) la tedavi edilen s çanlarda flep canl l n n 

artt n göstermi lerdir. Ancak ayn ara t rmac lar operasyon sonras verilen ringer laktat 

veya fluosol ün random flebin nekrozunu k s tlamada etkili olmad n belirtmi lerdir. 

Ramasastry ve arkada lar fluosol uygulamas sonras flep canl l n n artmad n 

belirtmi lerdir. Pentoksifilin ise eritrositlerin deforme olma özelli ini art rarak kan ak m 

özelli ini düzelten di er bir hemorajik ajand r. Pentoksifilin kan vizkozitesinde azalmayla 

sonuçlanan fibrinojen seviyelerinde azalmaya neden olmaktad r. Yap lan çal malarda oral 

verilen pentoksifilinin flep canl l n art rd görülmü tür. Eritrositlerin damar endoteline 

yap mas n azaltan ve eritrositlerin deforme olma özelli ini art ran piracetam verilerek s çan 

deri fleplerinde doza ba ml olarak distal nekrozun azald görülmü tür (5).   

4.2.5.  skemiye tolerans art ran ajanlar;  

skemiye tolerans art rmak amac yla steroidlerde kullan lm t r. Mes, Mendelson ve 

Woods un prednizolon va allopürinol ün flep canl l n na etkisini de erlendirmek için 

yapt klar çal malarda u sonuçlara ula m lard r. Prednizolonun allopürinol ile birlikte 

kullan m n n tek kullan m na göre flep canl l n daha fazla art rd n tespit etmi lerdir. 

Prednizalon operasyon öncesi kullan ld nda daha etkili olmu tur. Steroide en az operasyon 

sonras 48 saat devam edilmesi gerekti ini ve prednizolonun random paternlilere göre aksiyel 

paternli fleplerde daha etkili oldu unu savunmu lard r. Deksametazon la ilgili benzer 
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çal malar yap lm ve bu ajan nda flep canl l n art rd öne sürülmü tür. Ancak 

steroidlerle ilgili yap lan baz çal malarda ters sonuçlarda elde edilmi tir (5).   

Serbest radikalleri ba layan ve demir tutucu özelli e sahip olan deferoxamine nin flep 

canl l na etkisi ile ilgili çal malar yap lm t r. Bu ajan n serbest radikalleri ba lamas

 

nedeniyle flep nekrozunu azaltt tespit edilmi tir (5).   

Total venöz oklüzyon yap lm deri fleplerinde mannitolün ve anisodaminin atropin 

analo u etkileri s çan modellerinde ara t r lm , toksik oksijen radikallerine ba l hasar 

önlemeleri ve kapiller reperfüzyonu art rmalar nedeniyle deri fleplerinin canl l n önemli 

ölçüde art rd klar tespit edilmi tir (5).   

Yokoyama ve arkada lar siçan modellerinde antioksidan olarak bilinen koenzim-Q-

on nun iskemiye ba l reperfüzyon hasar ndan dokuyu korudu unu tespit etmi lerdir (5).   

Cuono ve arkada lar iskemik hasara u rat lm deri flepleri için operasyon sonras 

fosfokreatinin infüzyonu yapm lar ve deri flebi canl l n art rd klar n öne sürmü lerdir.   

Nötrofil iskemik organlarda reperfüzyon hasar n olu turan serbest oksijen 

radikallerinin kayna olarak bilinir. Yap lan çal malarda deri fleplerinde iskemi sonras 

hasar n patogenezinde nötrofillerin çok önemli role sahip olduklar görülmü tür. Nötrofil 

yap mas n n bloke edilmesiyle flep canl l n n art r labilece i öne sürülmü tür (5).  

Kerrigan ve Stotland reperfüzyon hasar n kapsayan proinflamatuar mekanizmalarla 

ilgili bilgileri gözden geçirmi lerdir. Bir çok çal mada nötrofil toksisitesine kar direkt 

olarak antikor üretimini ve tromboksan kompleman engelleyen makro moleküler s z nt ve 

lökosit ve endotel hücre yap mas n engelleyen için lökotren sentezini selektif olarak inhibe 

eden trombosit aktive edici faktör antagonisti yer almaktad r (5).    

5.  AKUT NFLAMASYON:  

Eksojen ve/veya endojen etkenlere kar dokunun kendini savunma amac yla 

gösterdi i reaksiyon olarak tan mlan r. Bu etkenler konnektif dokularda inflamasyon olarak 

adland r lan kompleks reaksiyona yol açarlar. nflamasyonun temel amac organizmay 

yaralanma olu turacak ajanlardan korumak ve yaralanman n sonucu olan nekrotik hücre ve 

dokulardan temizlemektir (resim 9). nflamasyon akut ve kronik olmak üzere iki ekilde 

olabilir (39). 
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Yaralanma olu turan ajana kar ani geli en ve erken bir yan tt r. Nisbeten k sa süreli, 

birkaç dakika, birkaç saat veya birkaç gün olup esas özellikleri plazma protein ve s v s n n 

eksudasyonu, ba l ca nötrofiller olmak üzere lökositlerin emigrasyonudur. Akut inflamasyon 

üç ana kompanent içerir. Bunlar; kan ak nda art a neden olan damar çap ndaki 

de i iklikler, plazma protein ve lökositlerin dola mdan ç kmas na yol açan 

mikrosirkülasyondaki yap sal de i iklikler ve mikrodola mdan lökositlerin emigrasyonu ile 

incinme alan nda toplanmalar d r. Bu kompanentler akut inflamasyonun klasik lokal 

belirtileri olan s , k zar kl k, a r ve i meye yol açarlar (39). 

Akut inflamasyondaki vasküler de i ikliklerden ilk olarak k sa süreli 

vazokonstrüksiyon olu ur. Yaralanmay takiben kan damarlar na biti ik olan konnektif 

dokulardaki mast hücrelerinden histamin salg lan r. Ayr ca yaral hücreler taraf ndan serbest 

b rak lan maddelerin histamin veya histamine benzer maddeler olabilece i Lewis taraf ndan 

iddia edilmi tir (39, 40). Bu maddelerin ilk olu an vazokonstrüksiyondan sorumlu olabilece i 

dü ünülmektedir. Bu birkaç saniye süren vazokonstrüksiyonu takiben vazodilatasyon olu ur. 

Vazodilatasyonun ne kadar sürece i inflamasyona yol açan uyar ya ba l d r. nflamasyonun 

erken döneminde, vazodilatasyon ve artan kan ak intravasküler hidrositatik bas nc art r r. 

Bu durum kapillerden artan s v filtrasyonu ile sonuçlan r. Bu proteinden fakir s v kan 

plazmas n n ultrafiltrat d r ve transüda olarak adland r l r. Transüdasyon k sa sürede damar 

duvar geçirgenli inin artmas yla de i ir, interstisyuma proteinden zengin s v n n kaç yla 

eksuda ad n al r. Plazmadan proteinden zengin s v n n kayb , intravasküler ozmotik bas nc 

azalt r ve interstisyel dokudaki ozmotik bas nc art r r. Bu iki mekanizma s v n n belirgin 

olarak d a ak na yol açar. Ekstravasküler s v n n art olan bu durum kendini ödem olarak 

gösterir. nflamasyonda ödeme yol açan bu vasküler endotel geçirgenli inin dört ana 

mekanizmas vard r (39, 40). Bunlar; 

1. Endotel hücre kontraksiyonu geni lemi intersellüler ba lant lar n veya intersellüler 

deliklerin olu mas na yol açar. Bu durum inflamasyonun kimyasal mediatörleriyle ba lat l r 

ve vasküler s z nt y meydana getiren en önemli mekanizma olarak de erlendirilir. Bu tip 

vasküler s z nt mediatöre maruz kal nd ktan hemen sonra olu ur ve genellikle 15-30 dakika 

sürer. Bu durum sadece 20-60 milimikron çap ndaki venülleri etkiler, kapiller ve arterioller 

etkilenmeden kal r. 
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2. Endotel hücre nekrozu ve ayr lmas yla sonuçlanan direkt endotel yaralanmas . Bu 

durum genellikle endotelin direkt olarak etkilendi i iddetli yaralanmalarda görülür. S z nt 

yaralanmadan hemen sonra ba lar ve hasar gören damarlar tromboze olana veya onar lana 

kadar sürer. Venül, kapiller ve arterioller olmak üzere mikrodola m n tüm seviyeleri 

etkilenir. 

3. Lökosite ba l endotelyal incinme. Lökositler inflamasyonda nispeten erken 

dönemde bir araya gelerek endotele yap r. Aktive lökositler toksik oksijen radikalleri ve 

proteolitik enzimler üreterek vasküler permabilite art ve endotel hasar olu tururlar. 

      4. Rejenere kapillerden s z nt . Onar m s ras nda endotel hücreleri ço al r ve yeni kan 

damarlar olu tururlar. Bu kapiller tomurcuklar endotel hücreleri diferansiye oluncaya ve 

intersellüler birle meleri olu turuncaya kadar s z nt ya devam ederler. Bu durum iyile me 

inflamasyonunun karekteristik ödemini meydana getirir (39).   
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Resim 9: Onar m yan t n n yollar

 

Özoran Y. Onar m: Hücre büyümesi, Rejenerasyon ve Yara 

yile mesi Kumar V. M.D., Cotran R. S. M.D., Robb ns S. L. M.D. (Eds.), Çevikba U. (Çeviri Eds.). 

Temel Patoloji (Basic Pathology 5th edition), W. B. Saunders Company, 47-60, 1992  

Normal olarak kan ak m nda eritrosit ve lökositler merkezi aksiyel çizgide ilerlerler. 

Endotele yak n olan olan plazma hücreden fakirdir. nflamasyonun erken döneminde kan 

ak m yava lar, lökositler damar içinde endotele yakla r ve baz bölgelerde durur buna 

marjinasyon denir. Zamanla endotel lökositlerle kaplan r. Bu lökosit endotel adezyon proçesi, 

lökositlerin endotel yüzeyinde bulunan adezyon moleküllerine ba lanmas yla olu ur ve bu 

durum daha sonraki lökosit olaylar için gerekli bir ba lang çt r. nflamasyonda adezyonun 

stimülasyonu yeni adezyon moleküllerinin olu mas yla, say lar n n artmas yla veya 

birbirlerine olan afinitelerinin de i mesiyle meydana gelir.  nflamasyonda lökosit endotel 



 
30

hücresi adezyonu olu mas nda kompleman 5a (C5a) ve sitokinler önemlidir. C5a lökosit 

say s nda art a ve adezyona yol açarken (nötrofile ba ml adezyon ) sitokinler endotel 

üzerinde adezyon moleküllerinin yüzey etkisini art r r ( endotele ba ml adezyon ). Yine 

sitokinlerden tümör nekroz faktör alfa (TNF-alfa) ise hem nötrofil hem de endotel ba ml 

adezyonu sa lar (39).   

          5.1. Nötrofil-Endotel Yap mas   

Nötrofil arac l hücre ve doku hasar nda ilk ad m nötrofillerin damar endoteline 

yap mas d r. Nötrofillerin damar endoteline yap mas intravital mikroskopi ile yap lan 

mikrodola m incelemelerinde gösterilmi tir. Bu olay öyle geli ir; ilk olarak nötrofiler 

inflamasyon sahas nda laminar ak mdan ayr l r ve biti ik postkapiler venülde endotel 

boyunca yuvarlan r. Bunu nötrofillerin damar endoteline yap mas takip eder. Sonras nda 

diapedes ve emigrasyon olaylar gerçekle ir. Nötrofiller damar endoteline s k bir ekilde 

yap t zaman mikrovasküler bütünlü ün kayb na neden olarak ödem kanama ve tromboz 

olu turup doku hasar geli tirebilir (6) (resim 10).   

                        

 

Resim 10: Nötrofil arac l hücre ve doku hasar . Vedder N. B. M.D. Flap Physiology. Mathes 

S. J. M.D. (Eds.), Plastic Surgery. 2th edition. Saunders Elsevier, Philadelphia, 483-506, 

2006   

Lökositlerin yaralanma sahas na toplanmas inflamasyonun kritik bir dönemidir. Bu 

olay yara iyile mesi için çok önemlidir. Ancak lökositler inflamasyonu uzatabilir ayr ca 
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kimyasal mediatörleri ve olu turduklar enzimler ile toksik oksijen radikalleri doku hasar 

meydana getirir (6).   

Lökositlerin yaralanma sahas na ilerlemesindeki ilk a ama marjinasyon, yuvarlanma 

ve adezyondur. Bu kritik yap mada rol oynayan spesifik proteinler vard r. Genel olarak 

adezyon molekülleri olarak adland r lan bu yap lar n ilki integrin-Immünglobülin (integrin-

Ig) benzeri ligandlar ve ikincisi selektin ile onlar n karbonhidrat yap lar d r. Bu adezyon 

molekülleri nötrofillerin yaralanma sahas na gelmesini ve göç sahas nda damar endoteline 

s k bir ekilde yap mas n sa lar. Selektin karbonhidrat etkile imi oldu u zaman lokal 

inflamatuar uyar nötrofilleri aktive ederek integrin-Ig benzeri ligand etkile imi sayesinde 

damar endoteline s k adezyonunu sa lar (6).   

CD11/CD18 kompleksi lökosit zar ndaki bir glikoprotein kompleksi olup integrin 

süperfamilyas na ait adezyon reseptörlerinin üyeleridirler. Nötrofillerin s k adezyonundan 

sorumlu integrin heterodimerinin CD11beta/CD18 oldu u görülmektedir (Mac-1, Mo1, 

CR3). Uyar lmam nötrofiller hem hücre yüzeyinde hem de sekonder ve tersiyer 

granüllerinde çok miktarda CD11beta/CD18 olu turur. Uyar lma sonras bu granüllerin 

içerikleri hücre yüzeyine ta n r. Bu durum adezyon kabiliyetinde 3-10 kat art a neden olur. 

Adezyon olay nda lökositlerin yüzeyinde bulunan CD11beta/CD18 integrin heterodimerinin 

damar endotelinde bulunan ve Ig süperfamilyas n n bir üyesi olan ICAM 1 (intersellüler 

adezyon molekülü 1; CD54) ile etkile imi gerekmektedir. ICAM 1 normal endotelde dü ük 

seviyelerde üretilirken inflamasyon s ras nda üretimi h zla artar. Yap lan in-vivo ve in-vitro 

çal malarda ortama CD11beta/CD18 e kar monoklonal antikorlar n eklenmesi ile adezyon 

art bask lanm böylece nötrofil arac l endotel ve mikrovasküler hasar n önüne geçilmi tir. 

Yine yap lan bir di er çal mada ICAM 1 e kar ortama eklenen monoklonal antikorlar n 

endotel-nötrofil yap mas n engellemede etkili oldu u görülmü tür (6). 

Selektin reseptörleri ile onlar n karbonhidrat yap lar nötrofil endotel yap mas nda 

di er önemli adezyon molekülleridirler. Yap lan in-vivo ve in-vitro çal malar selektin arac l 

adezyonun; inflamasyon sahas nda endotel boyunca nötrofillerin yuvarlanmas nda önemli bir 

rol oynad n iddia etmektedir. L-selektin, P-selektin ve E-selektin selektin reseptörleridir. 

E-selektin endotel hücrelerinde, P-selektin hem endotel hücrelerinde hem de plateletlerde 

bulunurken L-selektin lökositlerde üretilir. Ba lanma nötrofil (E-selektin ve P-selektin) veya 
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endotel hücresi (L-selektin) lektin maddesi ve spesifik karbonhidrat yap s aras nda olu ur. E-

selektin ve P-selektin reseptörleri için sialyl Lewis antijeni major yap ma antijenidir (6).  

nvivo uyar lmayan endotelin yüzeyinde P-selektin minimal olarak bulunur. 

Uyar lmayla birlikte aniden dakikalar içerisinde indüklenir. Bu ilk yüzeydeki art denova 

sentezine ihtiyaç duymaz. Çünkü P-selektin Weibel-Palade cisimcikleri içerisinde saklan r. 

Uyar y takiben hücre yüzeyine h zl bir ekilde ta n r. P-selektin arac l adezyon uyar m 

takiben inflamasyon sahas nda nötrofillerin ilk yava lamas için ideal bir mekanizma sa lar 

ve integrin arac l adezyon ile s k yap ma olur ve takiben diapedes veya baz durumlarda 

direkt endotel hasar na neden olur (6).   

P selektinin aksine L-selektin nötrofillerde bazal bir seviyede üretilir. Uyar m takiben 

yüzeyden hemen aç klan r. E selektin di er selektinler gibi ayn yap ma özelliklerini 

payla mas na ra men baz durumlarda indüksiyonu invitro farkl d r, denova protein sentezine 

ihtiyaç duyar ve 4-6 saate kadar yüzeyde tam olarak aç klanmaz (6). 

Normal bir durumda dola mdaki nötrofiller ile damar endoteli aras nda adezyon 

etkile imi olmaz veya minimal düzeydedir. skemi reperfüzyon gibi inflamatuar bir uyar dan 

sonra inflamasyon sahas nda nötrofillerin yuvarlanmas na arac l k eden selektinin h zl bir 

ekilde indüksiyonu olur. Erken inflamatuar safhada sal nan trombin, histamin ve oksidan 

maddeler P-selektinin yüzeyde aç klanmas n ba latarak nötrofillerin yuvarlanmas n 

indükleyebilirler. Daha sonra üretilen IL-1 ( nterlökin-1) ve TNF-alfa gibi sitokinler ise L-

selektin ve E-selektini indükleyebilir. IL-8 ( nterlökin-8) gibi kemokinler, C5a gibi 

kemotaktik peptidler ve PAF (Platelet aktive edici faktör) gibi lipid mediatörleri 

integrin/ICAM-1 arac l nötrofillerin damar endoteline adezyonunu ba latmada önemli rol 

oynarlar. Kas-deri flebi iskemi-reperfüzyon modelinde PAF inhibisyonunun nötrofil 

birikimini azaltt ve hem deri hem de kas canl l n art rd gösterilmi tir (6). 

skemi-reperfüzyon olay nda serbest oksijen radikallerinin reperfüzyon esnas nda 

üretildi i bilinmektedir. Bu serbest radikaller PAF sal n m n ve sonras nda integrin arac l 

adezyonu takiben P-selektinin yüzeysel olarak art yla selektin arac l adezyonu sa layarak 

iskemiyi, hücre ve doku hasar n ba latabilirler. Serbest oksijen radikallerinin bu i lemi 

ba latmadaki potansiyel rolü in-vivo ve in-vitro olarak kan tlanm t r. Ayr ca IL-8 in iskemi-

reperfüzyonda nötrofil toplanmas i leminde yer ald gösterilmi tir (6). 
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Reperfüzyon hasar na u rat lm hayvan modellerinde spesifik adezyon moleküllerine 

kar direkt monoklonal antikorlar kullan lm , bu antikorlar n nötrofil arac l hasar ve 

birikimi engelledi i tespit edilmi tir. Yap lan bir çal mada CD18 monoklonal antikor 

kullan larak kedigillerin ba rsak reperfüzyon hasar nda nötrofillerin rolü incelenmi tir. Bu 

deney modelinde antikor arac l adezyon blokaj n n ba rsakta iskemi-reperfüzyonu takiben 

normalde olan plazma s z nt s ndaki art azaltt tespit edilmi tir. Ayr ca CD18 monoklonal 

antikorunun organ hasar n azaltmada etkili oldu u ve hemorajik ok ile resüsitasyonun 

olu turuldu u tüm hayvan iskemi reperfüzyon hasar modellerinde canl l düzeltti i 

görülmü tür. Tav an kula kullan larak, izole santral vasküler pediküllü flep modelinde 

nötrofil agregasyonunun bloke edilmesi ve CD18 monoklonal antikor kullan larak nötrofil 

adezyonunun bloke edilmesiyle reperfüzyon arac l ödem olu umunun azalt ld 

görülmü tür. Bu çal ma gözlemlenen di er bir önemli nokta ise damar endoteli ve doku 

hasar na kar koruman n derecesi reperfüzyonun hemen öncesi hariç olmak üzere iskeminin 

hemen öncesinde veya sonras nda antikor uygulamas ile de i memekteydi. Bu çal ma 

asl nda bir reperfüzyon hasar olan iskemi reperfüzyonla ili kili nötrofil arac l hasar 

kan tlayan ilk çal mayd  (6).  

Bundan sonraki çal malarda reperfüzyondan sonraki 4 saat içinde bloke edici antikor 

uygulanmas yla önemli derecede koruma elde edildi i belirtilmi tir. Ayn sonuçlar izole 

deri/kompozit fleplerde P-selektin antikorlar kullan larak elde edilmi tir. Yine benzer 

çal malarda kas-deri flepleri kullan lm t r. Bu fleplerde iskemi-reperfüzyon yaralanmas 

olu turulmu L-selektin antikorlar kullan larak E-selektin ve L-selektinin blokaj 

sa lanm t r. Bu çal malarda reperfüzyonun hemen sonras nda P-selektinin yüzeysel 

olu umunun artt gösterilmi tir. P-selektin antikoru kullan larak doku hasar yla ili kili 

nötrofil adezyonu ve birikiminin etkili bir ekilde engellendi i gösterilmi tir. Anti ICAM-1 

antikoru kullan larak yap lan çal malarda bu antikorun iskemi-reperfüzyon hasarl deneysel 

kompozit dokuyu azaltt tespit edilmi tir. Sonuçta iskemi-reperfüzyon hasar nda 

nötrofillerin damar endotelinde yuvarlanmas P-selektin ve L-selektin arac l yla olur. Bu 

moleküllerin veya adezyonu sa layan CD18 in blokaj ile reperfüzyona ba l nötrofil arac l 

doku hasar etkili bir ekilde engellenebilmektedir. Bunlara ek olarak nötrofil 

yuvarlanmas n n sentetik inhibitörleride incelenmi tir. Nontoksik nötrofil yuvarlanma 

inhibitörü olan fucoidin deneysel flep modellerinde reperfüzyondan önce uyguland zaman 
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nötrofil yuvarlanmas n doza ba l olarak engelledi i ve doku hasar n s n rlad 

gösterilmi tir (6).  

CD11beta/CD18 integrin arac l nötrofil adezyonunu iskelet kas reperfüzyon 

hasar nda önemli rol oynad n gösteren bir çok çal ma yap lm t r. 4 saatlik iskemi süresi 

içinde reperfüzyondan önce CD18 monoklonal antikoru ile tedavi edilen hayvanlarda kas 

canl l nda önemli bir art saptanm t r. Ancak iskemiden 6 saat sonra bu antikorlar n 

kullan m yla ba ar l sonuçlar elde edilememi tir. Bu CD18 monoklonal antikoru ile 

tedavinin orta derecede bir iskemik durumdan sonra reperfüzyon hasar n s n rlayabildi i 

gösterilmi tir. Ayr ca bu çal malar sayesinde lökositlerin iskelet kas reperfüzyon hasar nda 

önemli role sahip oldu u sonucuna var lmas na neden olmu tur. CD18 monoklonal antikoru 

ile nötrofil adezyonunun engellenmesi vasküler permabilite art na neden olarak iskemi 

reperfüzyondan sonra iskelet kas nda olu an vasküler direnç art n engelledi i görülmü tür 

(6).   

Di er bir reseptör platelet-endotel hücre adezyon molekülü1 (PECAM-1(CD31)) 

nötrofil endotel etkile iminde yer ald gösterilmi tir. PECAM-1 in trombosit yüzeyinde ve 

endotelyal hücresel bile kede bulunur ve PECAM-1 in fagositlerin transendotel göçünde ve 

subendotel matriks boyunca göçünde önemli rol oynad gösterilmi tir. PECAM-1 antikoru 

kullan m yla PECAM-1 inhibisyonunun yine bir s çan modelinde iskemi-reperfüzyon 

hasar na kar parsiyel koruma sa lad gösterilmi tir (6).  

Akut inflamasyonda olaylara yol açan kimyasal mediatörler vard r. Bu mediatörler 

hücrelerden veya plazmadan köken al rlar. Hemen hemen tamam hedef hücredeki spesifik 

reseptörüne ba lanarak etki gösterir. Bunlardan kompleman sistemi immünitede ve 

inflamasyonda önemli rol oynar. Plazmada inaktif olarak kompleman-1 den (C1) den 

kompleman-9 a (C9) kadar bulunur. Kompleman sistemi aktivasyonunda en önemli basamak 

kompleman-3 ün (C3) aktivasyonudur. Aktive C3 ün parçalanmas yla C3a ve C3b olu ur. 

C3b C5 den C9 a kadar komplemanlar aktive eder. Ayr ca C5 in aktive olup C5a ve C5b ye 

parçalanmas n sa lar. C3a ve C5a vasküler geçirgenli i art r r, mast hücrelerinden histamin 

sal n m na yol açarak vazodilatasyona yol açar. C5a ara idonik asit metabolizmas n 

lipooksijenaz yolla aktive ederek inflamatuar mediatörlerin sal n m na yol açar. Di er önemli 

mediatörler ara idonik asit metabolitleridir. nflamatuar stimulusla veya direkt olarak C5a 

gibi kimyasal mediatörler le hücresel fosfolipaz aktive olur. Bunun sonucu membran 
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fosfolipidleri parçalanarak arasidonik asit metabolitleri olan prostoglandinler ve lökotrienler 

olu ur. nflamasyon s ras nda fosfolipazlar n as l kayna n n nötrofil lizozomlar oldu u 

dü ünülmektedir. Ara idonik asit metabolitleri akut inflamasyonun hemen hemen tüm 

basamaklar n etkiler. Sonuçta olu an prostoglandinler vazodilatasyon olu turarak ödemi 

art r rlar. Lökotrienler ise vasküler permabiliteyi art r r. Prostoglandinlerin olu umunu 

bask layan ilaçlar ayn zamanda in vivo olarak inflamasyonuda bask lar (resim 11). Steroid 

yap da ki ilaçlar fosfolipaz A2 yi bask layarak kuvvetli antiinflamatuar etki gösterirler. Bir 

di er mediatör lökosit ürünleridir. Nötrofil ve makrofajlar aktive olunca serbest oksijen 

radikalleri ve lizozomal enzimler salarlar. Serbest oksijen radikalleri vasküler permabilite 

art sonucu endotel hasar olu tururlar ayr ca alfa1-antitripsin gibi antiproteazlar inaktive 

ederek dengelenmeyen proteaz aktivasyonu sonucu doku hasar olu turur (39).   
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Resim 11: Ara idonik asit metabolitlerinin olu umu ve etkileri. Özen E., Karg A. Akut ve 

kronik inflamasyon. Kumar V. M.D., Cotran R. S. M.D., Robb ns S. L. M.D. (Eds.), 

Çevikba U. (Çeviri Eds.). Temel Patoloji (Basic Pathology 5th edition), W. B. Saunders 

Company, 25-46, 1992   

            5.2. Sitokinler  

Sitokinler, inflamasyona cevap olarak ba l ca nötrofil makrofaj ve endotel 

hücrelerinden sentez edilen proteinler olup, fonksiyonlar na göre proinflamatuar ve 

inflamatuar olarak iki gruba ayr l rlar. nterlökin (IL)-1, interlökin (IL)-6 ve tümör nekroz 

faktör (TNF) gibi sitokinler proinflamatuar sitokinler olarak bilinir ve inflamatuar 
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de i ikliklerin olu mas nda, patojenin eliminasyonunu sa layan h zl ba kl k cevab n n 

ortaya konmas nda rol al rlar. nterlökin (IL)-4, nterlökin (IL)-10 ve nterlökin (IL)-13 ise 

inflamatuar sitokinlerden olup immün yan t ve baz sitokinlerin sentezini bask larlar. 

nterlökin (IL)-8 ise hem proinflamatuar hem de inflamatuar özellik göstermektedir (41).  

5.2.1.  Tümör Nekroz Faktör (TNF): 

Tümör nekroz faktör (TNF), do al ve kazan lm ba kl k, hücre regülasyonu, 

farkl la ma ve apopitozis süreçlerinde önemli rollere sahip, polipeptid yap da bir sitokindir. 

Ba ta makrofajlar ve lenfositler olmak üzere çe itli immün ve somatik hücrelerden 

sentezlenirler. Çe itli enfeksiyöz ajanlar, kompleman aktivasyon ürünleri, di er sitokinler ve 

TNF nin kendisi TNF sal n m n uyaran nedenlerdir. Uyar sonucu yar m saat içinde TNF 

ekspresyonu ba lar. 90-120 dakika aras nda pik düzeye ula r ve daha sonra sal nan IL-1 ve 

IL-6 taraf ndan ekspresyonu inhibe edilir. Tümör nekroz faktörün; alfa (TNF-alfa) ve beta 

(TNF-beta) olmak üzere iki tipi vard r. TNF-alfa ba l ca makrofajlardan sal nan klasik 

formudur ve ka ektin olarak da adland r l r. TNF-beta ise lenfosit kaynakl d r. Bu iki formun 

aminoasit yap s çok benzememekle birlikte reseptörleri ve etki mekanizmalar ayn d r. 

TNFRI ve TNFRII olmak üzere iki reseptörü vard r. TNFRI bir çok biyolojik etkinin 

ba lamas nda rol al rken TNFRII yard mc reseptör görevindedir. TNF-alfa ve reseptör 

kompleksinin olu turdu u sinyal, k smen G proteini taraf ndan kontrol edilir. Fosfolipaz ve 

protein kinaz aktivasyonu sonucu ara idonik asit, inositol fosfat, triaçil gliserol, fosfotidik 

asit ve türevleri olu ur ve hücre ölümüne neden olurlar. Ayr ca TNF nin aktif formu hücre 

zar na yap arak hücre içine sodyum giri ine yol açar. Serbest radikal olu turarak 

mikroorganizmalara kar öldürücü etkisi yan nda doku hasar na da yol açar. Nötrofil 

aktivasyonu ve toplanmas na yol açar ve mezen imal hücrelerden proteolitik enzimlerin aç a 

ç kmas na böylece de doku hasar na yol açar (39, 41, 42).  

5.2.2 nterlökin-1 (IL-1) : 

nflamasyonun di er önemli medyatörüdür. Etkisi TNF e benzer. Ba ta makrofajlar 

olmak üzere nötrofil, epitelyal hücreler ve endotel hücrelerinden de sentezlenir. 

Endotoksinler, immün kompleksler, toksinler, fiziksel yaralanmalar, çe itli inflamatuar 

olaylarla sentezlenmeleri uyar labilir. Ayn reseptöre ba lanarak etki gösteren alfa ve beta 
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olmak üzere iki tipi vard r. Dola mda en çok IL-1beta bulunur. Etkileri konsantrasyonlar na 

ba l d r. Dü ük konsantrasyonlarda lokal inflamasyonun medyatörüdür. Endotelyal 

hücrelerde lökosit adezyonunu düzenleyen yüzey moleküllerinin ekspresyonunu art r r. 

Yüksek konsantrasyonlarda dola ma geçerek ate e, karaci erden akut faz proteinlerinin 

art r lmas na ve ka eksiye neden olur (39, 41,42).  

5.2.3. nterlökin-6 (IL-6) : 

Do al ve adaptif immünitede yer al r. nflamatuar cevab n olu mas nda önemli bir 

medyatördür. Mononükleer fagositler IL-6 n n en önemli kayna olmakla birlikte vasküler 

endotelyal hücreler, fibroblastlar ve baz tümoral hücreler taraf ndan sentezlenir. 

Hepatositlerden akut faz reaktanlar n n sentezlenmesi, kemik ili i progenitörlerinden 

nötrofillerin sentezlenmesi do al immünitedeki görevleridir. Antikor yap m için aktive B 

hücrelerinin büyümesini uyarmas , aktive olmam T hücrelerini uyarmas ise adaptif 

immünitedeki görevlerindendir. IL-6 trombopoetik faktör olarak megakaryositlerin 

olgunla mas n uyar r, hematopoetik sistem hücrelerini aktive eder. Enfeksiyon etkeni 

mikroorganizmalar ve onlar n ürünlerine kar konak savunmas nda yer alan hücrelerce ve 

hasar gören dokular taraf ndan sal n r (42, 43, 44, 45, 46).  

5.2.4. nterlökin-8 (IL-8) : 

Son y llarda lökositler ve fibroblastlar için kemotaktik etkisi olan yeni bir sitokin 

ailesi tan mlanm t r. Bu kemotaktik sitokinler kemokinler olarak adland r lm olup IL-8 de 

bu kemokin ailesinin bir üyesidir. Birbirleriyle yap sal homoloji gösteren geni bir sitokin 

ailesidir. Eksternal uyaranlara verilen cevapta, lökositler taraf ndan geli tirilen inflamatuar 

reaksiyonlarda rol al rlar. Aktive monosit-makrofaj ve vasküler endotelyal hücreler 

taraf ndan üretilirler. Çe itli hücreler için kemotaktik olmalar nedeniyle dokular aras hücre 

trafi ini düzenlerler. Özellikle doku yaralanmas ve inflamasyonu olan yerlere spesifik tipte 

hücrelerin göç etmesini sa larlar. IL-8 in hedef hücreleri nötrofillerle T hücreleridir. 

Nötrofillerin mobilizasyonunu, aktivasyonunu ve degranülasyonunu sa larlar. Anjiyogenezde 

rol oynarlar (42, 43, 46).   
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6. Danazol:  

17alfa etinil testosteron (ethisteron) un, 2-3 isoxazol türevidir. Heterosiklik bir yap ya 

sahiptir. Ana siklopentanofenantren halkas 17. karbon atomu üzerinde etinil radikaliyle 

alkillenmi ve 5 halkal isaksazol halkas

 

steroid çekirde e tutunmu tur (resim 12). 1963 

y l nda sentez edilen bile i in ilk klinik çal mas 1971 y l nda ABD de yap lm t r (11, 47).    

                                    

 

Resim 12: Danazolün kimyasal yap s . White I. N. H. Metabolic activation of acetylenic 

substituents to derivatives in the rat causing the loss of hepatic cytochrome p-450 and haem. 

Biochem. J. 174, 853-861, 1978  

Etki Mekanizmas : 

Zay f androjenik etkili sentetik yap dad r. Güçlü antigonadotropik etki gösterir. Ön 

hipofizden LH ve FSH sal n m n bask lar. Androjenlerin ve östrojenlerin hedef hücrelerdeki 

reseptörlerine ba lanmas n inhibe ederken bu hormonlar n sentezini de azaltabilir. Danazol 

tedavisi esnas nda normal ya da az miktarda dü mü östrojen ve progesteron seviyeleriyle 

gonadotropin seviyeleri normal kalmaktad r. Seks steroidlerinin seviyesinin azalmas , seks 

steroidi sentezi öncesindeki enzimatik aktivitenin azalmas yla aç klanmaktad r. Danazol 3-

beta-hidroksisteroid dehidrogenaz, 17-alfa hidroksilaz ve 17-20 liyaz bask lar. Testiküler 

dokuda da ayn enzimlere ek olarak 17-beta hidroksisteroid dehidrogenaz enzimini bask lar. 
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Fetal insan kültür örneklerinde danazolün sitokrom P-450 sistemine ba land 17-20 liyaz, 

17-alfa hidroksilaz, 21-hidroksilaz, 16-alfa hidroksilaz ve 11-beta hidroksilaz gibi 

mitokondriyal enzimleri inhibe etti i gösterildi. Enzimatik inhibisyona ra men kortizol 

seviyeleri de i mez. Enzimatik inhibisyona ek olarak danazol androjen ve progesteron 

reseptörlerini içeren ço u steroid reseptörlere ba lan r. lac n ba lanmas ndan sonra 

sitoplazmik androjenik reseptörler çekirde e yer de i tirir. Ayn dozlardaki danazol 

sitoplazmik östrodiol reseptörlerine ba lanmazken bazen yüksek dozlarda ba lanma olu ur. 

Danazol k s rla t r lm s çanlarda hipotalamik ve pitüiter östradiol geri al n m n 

engellemi tir. Danazol tedavisi esnas nda prealbümin, C1 esteraz inhibitörü, haptoglobülin, 

transferin, antitrombin-3, protrombin ve plazminojenin kan seviyelerinde art vard r. 

Tiroksin ba lay c globülin, hamilelik zon protein, seks hormon ba lay c globülin azalma 

varken transkortin, seruloplazmin ve albümin gibi proteinlerin seviyeleri de i meden kal r. 

Plazma proteinlerindeki bu de i iklikler hepatik östrojen reseptörlerinin uyar lmas veya 

inaktivasyonuyla aç klan r. Sonuç olarak danazol seks steroid sentezini direkt enzimatik 

inhibisyonla ve seks steroidlerinin hedef dokularda sitoplazmik reseptörlerine ba lanarak 

bask lar. lac n görünen farkl fizyolojik etkileri farkl organlardaki alternatif mekanizmalarla 

aç klan r (11, 12, 48, 49). Mide-ba rsak kanal ndan iyi absorbe edilir. Eliminasyon 

yar lanma ömrü 4.5 saat kadard r. Bu etki mekanizmalar ile bir çok hastal kta 

kullan lmaktad r. Bu hastal klar n baz lar  (49); 

1. Fibrokistik meme hastal : Memede a r ve nodülarite varl nda kullan labilir. Zay f 

androjenik etkisi sayesinde tedavinin birinci ay nda meme a r s kaybolurken, %80 hastada 

nodülarite 4-6. ayda kaybolur. 

2. Endometriozis: Endometriumun pelvik bo lukta büyümesi, yap mas ve 

proliferasyonu ba kl k sistemi hastal klar ile ili kilidir. Endometriozis patogenezi üzerine 

yap lan çal malarda sitokinlerin rolü üzerine odaklan lm t r. Abdominal s v içerisinde çok 

çe itli sitokinlerin bulundu u ve bu polipeptid yap lar n endometriozis olu umu ve devam n n 

sa lanmas nda katk da bulunan komplike bir sitokin a olu turabilece i çe itli çal malarla 

ispat edilmi tir. Endometriozisli kad nlar n peritoneal s v lar nda IL-6, IL-8, TNF-alfa gibi bir 

çok sitokinin artt ispat edilmi tir. Bu sitokinler makrofaj aktivasyonu, inflamatuar 

de i iklikler ve anjiogenezde yer alabilir. Yap lan çal malarda danazolün bu sitokinleri doza 

ba ml olarak azaltarak inflamasyonu bask lad ispat edilmi tir. Sonuçta danazol uterusta 
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ve ektopik bölgelerde endometrium atrofisi yaparak endometriozis tedavisinde 

kullan lmaktad r (13, 14, 50, 51, 52). 

3. Herediter anjio-ödem: Herediter anjionörotik ödem ço unlukla ekstremiteleri, yüzü, 

farinksi ve gastrointestinal sistemi tutan deri ve müköz membranlar n epizodik lokalize 

subepitelyal ödemiyle karakterize bir hastal kt r. Ataklar genellikle stres, dental giri imler 

gibi faktörlerle ba larken provoke eden herhangi bir neden olmadan da ba layabilir. 

Biyokimyasal olarak hastal k kopleman yolunda C1, C4, C2 elementlerin engellenemeyen 

aktivasyonuyla karakterizedir. Bu hastal kta C1 inhibitörü olan alfa globülin eksikli i vard r. 

Danazol alfa globülin sentezini art rarak tedavide kullan l r (11, 16, 53, 54). 

4. Menorajiler 

5. Erkek oral kontraseptifi 

6. Puberte prekoks 

7. Jinekomasti 

8. Alfa-1 antitripsin eksikli i 

9. Sistemik lupus eritromatozus (SLE) 

10. Merkelson rozenthal sendromu 

11. Konjenital protein S eksikli inde danazol kullan m ile ilgili yap lan çal malarda 

ilac n antitrombotik etki mekanizmas üzerinde durulmu tur. Marlies R ve arkada lar n n 

yapt klar çal mada  danazolün protein-S aktivitesini art rd , Ruiz ve arkada lar n n 

yapt klar çal ma ise protein-S miktar n art rd saptanm t r. Danazol plazminojeni ve 

doku plazminojen aktivatörlerini art rarak ve plazminojen aktivatör inhibitör 1 i azaltarak 

antikoagülan etki gösterir. Furie ve arkada lar n n yapt klar çal mada bir yüzey adezyon 

molekülü olan ve büyüyen trombozda trombositler taraf ndan üretilen P-selektin, lökositleri 

bu alana çekerek fibrin üretimine neden oldu u ve böylece trombozu art rd ifade 

edilmi tir. Danazol P-selektini azaltarak trombosit lökosit etkile imini azaltmakta, Von-

Willebrand faktörü (VWF) azaltmakta ve antitrombotik etki göstermektedir. Dolay s yla 

danazolün antikoagülan etkisi protein-s e etkisi haricinde P-selektine de etki etmesi nedeniyle 

çok de i ik mekanizmalarla olu maktad r (17).    
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Yan etkiler: 

Danazolün istenmeyen yan etkileri ilaç kesildi inde geri dönü ümlüdür. Sebore, akne, 

k llanmada art , kilo al m , ses kal nla mas gibi yan etkileri bulunur. Kilo al m 0.9-1.4kg 

aras ndad r. Hastalar n %30 unda sebore, %20 sinde akne, %7 sinde hir ütizm ve %7 sinde 

ses kal nla mas görülür. Hastalar n yar s nda ilac n antiöstrojenik etkisi nedeniyle memede 

küçülme görülür. Vazomotor semptomlar %17 sinde, düzensiz vajinal kanama %30 unda, 

libidoda azalma %5 inde görülür. laç verilen hastalar n %3 ünde kas kramplar olu maktad r 

(11, 18).  

Materyal Metod  

1.  Denekler:  

Çal mada deney hayvan olarak di i, eri kin, 250-300gr a rl nda Sprague-Dawley 

s çan kullan ld . Hayvan modeli olarak daha önce bu tür çal malarda kullan lm olan s çan 

s rt bölgesi preparasyonu seçildi (55, 56, 57). Denekler her biri 10 ar adetten olu an kontrol 

ve danazol grubu olmak üzere iki gruba ayr ld .  

I) Grup ( Kontrol grubu ): S çan n s rt bölgesinde pedikülü sefalik tarafta ve pannikulus 

karnosus u içerecek ekilde olan 2.5*8cm ebad nda random paternli deri flebi kald r ld . Flep 

4/0 atravmatik ipek ile kontinü olarak yata na sütüre edildi. Bu gruptaki deneklere, plasebo 

amac yla preoperatif 1. saatte ve postoperatif 1. günden itibaren izotonik NaCl (izotonik 

sodyum klorür %0.9 1000mlt Eczac ba /Baxter) 1cc olarak gavaj yoluyla verildi.   

II) Grup ( Danazol grubu ): S çan n s rt bölgesinde pedikülü sefalik tarafta ve pannikulus 

karnosus u içerecek ekilde olan 2.5*8cm ebad nda random paternli deri flebi kald r ld . Flep 

4/0 atravmatik ipek ile kontinü olarak yata na sütüre edildi. Bu grubuptaki s çanlara 

3.6mg/100gr Danazol (danasin tab. 50mg, Koçak) 100cc lik su içinde 1000mg olacak ekilde 

süspansiyon haline getirilerek toplam 1cc gavaj yoluyla preoperatif 1. saatte verildi. 

Postoperatif 1. günden itibaren total doz bir defada ve 24 saatte bir olacak ekilde verildi. 
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2.  Cerrahi Teknik:  

2.1. Preoperatif haz rl k: 

Bu çal ma Dicle üniversitesi T p Fakültesi Deney Hayvanlar Etik Kurulu (DEHEK) 

onay al narak Deneysel Ara t rma Biriminde (DÜSAM) yap ld . Postoperatif dönemde 

hayvanlar tek tek kafeslere yerle tirilip, s ve nem oran sabit odaya al narak ayn 

yiyeceklerle beslendiler. Deney hayvan na ntramusküler (IM) 90mg/kg a Ketamine-

HCL(hidroklorür) (ketalar 50mg/mlt 10ml flk Phizer Warner Lambert) ve 10mg/kg Xylasine-

HCL (Rompun 50ml Bayer) uygulamas yla anestezi sa land . Anestezi derinli i çene ve 

iskelet kas tonusuyla izlendikten sonra s rtlar ndaki tüyler t ra land . Polyvinylpyrolidone 

iod(batticon sol 1000ml Adeka) ile lokal saha temizli i yap ld . Çal man n tümü ayn 

ara t rmac taraf ndan yürütüldü.                 
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2.2.Cerrahi araç-gereç  

Tablo 1: Çal mada kullan lan cerrahi araç ve gereçler  

Cinsi Adedi 

Sprague-Dawley rat 20 

Batticon sol 1000cc 

Adeka 

1 

zotonik sodyum 

klorür %0.9 1000ml 

Eczac ba /Baxter 

1 

Danasin tab 50mg 

Koçak 

1 kutu 

Ketalar 50mg/ml 

10ml flk Phizer 

Warner Lambert 

1 

Rompun 50ml Bayer 1 

Atropin sülfat 

0.25mg/ml amp 

Biofarma 

15 

4/0 ipek sütür Boz 3 kutu 

15 no bistüri Meiyi 1 kutu 

Steril enjektör Hayat 100 

Steril eldiven Beybi 100 

Nonsteril eldiven 

Comfit 

100 

Histopatolojik boya 1 

Adson çok di li 

penset 

1 

Portegue Aygün 1 

Cerrahi  Mayo makas 

Aygün 

1 

Ye il örtü 20 
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2.3. Deney:  

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

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

sa land . Anestezi derinli i çene ve iskelet kas tonusuyla izlendikten sonra s rtlar ndaki 

tüyler t ra land . Polyvinylpyrolidone iod (batticon sol 1000ml Adeka) ile lokal saha 

temizli i yap ld . Sonras nda s çan n s rt bölgesinde pedikülü sefalik tarafta olan 2.5*8cm 

ebad nda flep planland

 

 (resim 13,14). Çizilen flep kenarlar ndan 15 nolu bistüri ile insizyon 

yap ld ktan sonra künt disseksiyon ile deri ve pannikulus karnosus u içerecek ekilde random 

paternli deri flebi kald r ld

 

(resim 15). Flep 4/0 atravmatik ipek ile kontinü olarak yata na 

sütüre edildi (resim 16). lemler s ras nda kat asepsi kurallar uyguld

 

(55, 56). Operasyon 

s ras nda s çan n idrar ve d k ç karmas durumunda uygulanan ilk dozun üçte bir oran nda 

yeniden anestezik ajan verilerek anestezinin devam sa land

 

(58). Buraya kadar yap lan 

i lemler tüm deney gruplar na ayn

 

ekilde uyguland .  

1. deney grubu kontrol grubu olarak kullan ld . Bu gruptaki deneklere, plasebo amac yla 

preoperatif 1. saatte ve postoperatif 1. günden itibaren izotonik NaCl (izotonik sodyum klorür 

%0.9 1000mlt Eczac ba /Baxter) 1cc olarak gavaj yoluyla verildi. 2. Deney grubundaki 

s çanlara 3.6mg/100gr Danazol (danasin tab. 50mg, Koçak) 100cc lik su içinde 1000mg 

olacak ekilde süspansiyon haline getirilerek toplam 1cc gavaj yoluyla preoperatif 1. saatte 

verildi. Postoperatif 1. günden itibaren total doz bir defada ve 24 saatte bir olacak ekilde 

verildi. 

1. deney grubuna verilen izotonik NaCl solüsyonu ve 2. deney grubuna verilen danazol 

süspansiyonu postoperatif 7. güne kadar devam edildi. Postoperatif dönemde hayvanlar tek 

tek kafeslere yerle tirilip, s ve nem oran sabit odaya al narak ayn yiyeceklerle beslendiler. 

Postoperatif  yedinci günde, siyah alanlar ve eskar formasyonu nekroz olarak de erlendirildi 

ve bütün fleplerde nekroz alanlar milimetrik ka tlarla ölçülüp kaydedildi. Bu ölçüm 

s ras nda tam kal nl ktaki nekroz alanlar nekrotik flep alanlar na dahil edilmi tir. 

Epidermoliz alanlar ise daha sonradan epitelizasyon ile iyile ti inden dolay ya ayan flep 

alan na dahil edilmi tir. Deri flebinde nekroz ve ya ayabilen alanlar daha net gösterilebilmesi 

için effaf film tabaka üzerinde i aretlendi. Kaydedilen canl flep alanlar tüm flep alan na 
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bölünüp, canl flep alan yüzdeleri bulundu. Elde edilen de erler Student s t-test ile 

de erlendirildi. p < 0.05 de eri istatistiksel anlaml l k s n r olarak kabul edildi. Danazol ün 

etkisini daha iyi gösterebilmek için, postoperatif yedinci günde, nekroz ve canl doku 

hatt ndan biyopsi al narak histopatolojik de erlendirme yap ld  (10, 58).    

 

Resim 13: Sefalik pediküllü random paternli deri flebinin haz rlan
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Resim 14: Sefalik pediküllü random paternli deri flebinin haz rlan

   

Resim 15: Sefalik pediküllü random paternli deri flebinin intraoperatif görünümü  
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Resim 16: Sefalik pediküllü random paternli deri flebinin 4/0 ipek ile yata na sütüre edilmi 

görünümü  

BULGULAR  

1. Makroskopik Bulgular:  

I. Grup ( Kontrol Grubu ):  

S çanlar n s rt nda pedikülü sefalik bölgede olan 2,5*8cm lik random patternli deri 

flepleri haz rland ktan yedi gün sonra makroskopik olarak incelendi. Bütün fleplerde nekroz 

alanlar milimetrik ka tlarla ölçülüp kaydedildi. Bu ölçüm s ras nda tam kal nl ktaki nekroz 

alanlar nekrotik flep alanlar na dahil edildi. Epidermoliz alanlar ise daha sonradan 
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epitelizasyon ile iyile ti inden dolay ya ayan flep alan na dahil edildi. Fleplerin distalinde 

geni nekrotik alan tespit edildi (resim 17,18).   

 

Resim 17: Sefalik pediküllü random paternli deri flebinin postoperatif yedinci günde 

görünümü  (Kontrol grubu). 

                                                   



 
50

                                        

 

Resim 18: Kontrol grubunda deri flebinin nekroz ve ya ayabilen alan n n effaf film tabaka 

üzerinde görünümü. Siyah alan nekrozu gösterirken, aç k mavi alan ya ayabilen flep alan n 

göstermektedir.  

II. Grup ( Danzol Grubu ):  

S çanlar n s rt bölgesinden haz rlanan sefalik pediküllü random paternli deri 

fleplerinin postoperatif yedinci günde makroskopik olarak de erlendirilmesi sonras danzol 

grubunda distal flep nekrozunun kontrol grubuna göre daha az oldu u görüldü (31, 32).   
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Resim 19: Sefalik pediküllü random paternli deri flebinin postoperatif yedinci günde 

görünümü (Danazol grubu).                                         

                    

 

Resim 20: Danazol grubunda deri flebinin nekroz ve ya ayabilen alan n n effaf film tabaka 

üzerinde görünümü. Siyah alan nekrozu gösterirken, aç k mavi alan ya ayabilen flep alan n 

göstermektedir.  
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2. Histopatolojik Bulgular:  

Histopatolojik olarak; cerrahi materyal bir gün süre ile %10 luk formaldehit 

solüsyonunda tespit edildi. Takip eden günde mikroskopik inceleme için rutin takip 

i lemlerinden sonra parafin bloklara gömüldü. Bloklardan 4 mikrometre kal nl nda 

haz rlanan kesitler Hematoksilen-Eozin (H&E) ile boyanarak k mikroskobunda incelendi.  

I. Grup ( Kontrol Grubu ):   

Mikroskopik incelemede; histopatolojik kesitlerde, çok katl yass epitelle örtülü 

dokuda, epidermiste yo un iltihabi hücre infiltrasyonu, dermiste ödem ve ter bezleri ile k l 

folüküllerinin yerini iltihabi hücre infiltrasyonunun ald izlendi (resim 21).   
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Resim 21: Kontrol grubu 7. günde epidermis ve dermiste iltihabi hücre infiltrasyonu ve deri 

eklerinin yoklu u (H&E, X100).           
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II. Grup ( Danazol Grubu ):   

Mikroskopik incelemede; histopatolojik kesitlerde, çok katl yass epitelle örtülü 

dokuda, epidermiste minimal iltihabi hücre infiltrasyonu, dermiste deri ekleri ve damarlar 

etraf nda çok az say da iltihabi hücre infiltrasyonu ve minimal ödem izlendi (resim 22).   

                              

  

Resim 22: Danazol grubu 7. günde epidermisin normal görünümü ve deri ekleri (H&E, 

X100).        
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3. statistiksel Bulgular:  

Operasyondan sonra 7. günde gruplarda canl flep alan yüzdelerinin 

kar la t r lmas nda student s t testi kullan ld  (10).  

Tablo 2: Deney ve kontrol gruplar nda canl flep alanlar (cm2) ve yüzdeleri  

Denek no Kontrol grubu %* Danazol 

grubu 

%* p 

1 11,2 56.0 14,7 73,5 P<0,05 

2 10,8 54.0 14,4 72,0 P<0,05 

3 10.5 52,5 15,1 75,5 P<0,05 

4 10,7 53,5 15,4 77,0 P<0,05 

5 11,5 57,5 14,9 74,5 P<0,05 

6 11,2 56,0 14,6 73,0 P<0,05 

7 11,5 57,5 14,0 70,0 P<0,05 

8 12,4 62,0 14,2 71,0 P<0,05 

9 11,0 55,0 14,9 74,5 P<0,05 

10 12,2 61,0 14,8 74,0 P<0,05 

ORTALAMA 11,3 56,5 14,7 73,5 P<0,05 

  

* ya ayan alan % de eri: ( ya ayan alan / flebin toplam alan ) x 100 formülü ile 

hesaplanm t r (10).        



 
56

Tablo 3: Kontrol ve Danazol grubundaki deneklerin operasyon sonras 7. gündeki 

nekroz ortalamalar (x), standart sapma (SD) de erlerinin kar la t r lmas .  

Kontrol grubu Danazol grubu 

n:10 n:10 

x: 56,500 x: 73,500 

SD: 2,941 SD: 1,987 

   

                    

Resim 23: 

Deney ve kontrol gruplar nda canl flep yüzdeleri ( p<0,05)     

Kontrol Grubu

Danazol Grubu
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Tart ma  

Vücudun d örtü tabakas olan cildin büyük defektlerinin kapat lmas , rekonstrüktif 

cerrahinin önemli sorunlar ndan biridir. Bilindi i gibi cilt defektlerinin kapat lmas nda en 

uygun fonksiyonel ve estetik yakla m fleplerin kullan lmas d r. Büyük defektlerin 

kapat lmas nda  kullan lan fleplerin boyutlar da s n rl d r. Planlanan flebin boyu uzad kça flep 

ya ayabilirli inde azalma olmakta bu durum kendisini özellikle distalde nekroz ve doku 

kayb  olarak göstermektedir (5, 6, 7, 8) (resim 24).  

Deri flep kayb n n alt nda yatan vasküler kollaps aç klamak için iskemi, inflamasyon 

ve sempatektomi kombinasyonlar

 

ileri sürülmü tür. Ayr ca yeterli besin sirkülasyonu 

sa lanamazsa flep hasar n n geri dönü ümsüz hale geldi i ifade edilmi tir (5). 

Flep nekrozu olu tu u zaman sekonder iyile meye yard mc olmak amac yla zaman 

alan ve tekrarlayan pansumanlar ve hatta ikinci bir operasyon gerekebilmektedir. Bu durum 

hastanede yat süresini, morbiditeyi ve maliyeti art rmaktad r (9). Bu sorunlar giderebilmek 

için kan ak m n art ran sempatolitik ajanlar ve antikoagülanlar, kan n reolitik özelli ini 

de i tiren ajanlar kullan lm ayr ca iskemik hücrelerde hücre zar stabilizasyonu sa lanmaya 

çal lm t r (10).       
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Resim 24: Uzat lm random patternli flep ve distalinde nekroz. Vedder N. B. M.D. Flap 

Physiology. Mathes S. J. M.D. (Eds.), Plastic Surgery. 2th edition. Saunders Elsevier, 

Philadelphia, 483-506, 2006  

Cerrahi giri imler dokular için bir travma ve iskemi nedenidir. Cerrahi travma ve 

iskemi akut olarak kald r lan flepte inflamatuar cevab n olu mas na neden olur. Flep 

elevasyonu s ras nda olu an inflamasyon sonuçta ortaya  ç kan ödem formasyonu nedeni ile 

y k c bir etkiye sahip olabilir.  Bu durumda iskemik fleplerin ya ayabilirli ini azaltmaktad r 

(10).  

Lökositlerin yaralanma sahas na toplanmas inflamasyonun kritik bir dönemidir. Bu 

olay n geli iminde ilk a ama marjinasyon, yuvarlanma ve adezyondur (39, 40). Bu kritik 

yap mada rol oynayan spesifik proteinler vard r. Genel olarak adezyon molekülleri olarak 

adland r lan bu yap lar n ilki integrin-Ig benzeri ligandlar ve ikincisi selektin ile onlar n 

karbonhidrat yap lar d r. Nötrofillerin yaralanma sahas na gelmesini ve göç sahas nda damar 

endoteline s k

 

bir ekilde yap mas n sa layan adezyon molekülleri inflamasyonun 

devam nda önemlidir. Nötrofillerin s k adezyonundan sorumlu integrin heterodimerinin bu 

hücrelerde bulunan ve integrin süperfamilyas na ait olan CD11beta/CD18 ile damar 

endotelinde bulunan ve Ig süperfamilyas n n bir üyesi olan ICAM-1 oldu u bilinmektedir (6).  

nflamasyon s ras nda lökosit-endotel hücresi adezyonun olu mas nda  sitokinler önemli rol 

oynarlar (6, 39, 40). Sitokinler endotele ba ml adezyonu  ve hem nötrofil hem de endotel 
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ba ml adezyonu sa larlar. Selektin reseptörleri ile onlar n karbonhidrat yap lar nötrofil 

endotel yap mas nda di er önemli adezyon molekülleridirler (6, 39). Yap lan in-vivo ve in-

vitro çal malar selektin arac l adezyonun; inflamasyon sahas nda endotel boyunca 

nötrofillerin yuvarlanmas nda önemli bir rol oynad n iddia etmektedir. E-selektin endotel 

hücrelerinde, P-selektin hem endotel hücrelerinde hem de plateletlerde bulunurken, L-

selektin lökositlerde üretilir. Ba lanma nötrofil (E-selektin ve P-selektin) veya endotel 

hücresi (L-selektin) lektin maddesi ve spesifik karbonhidrat yap s aras nda olu ur (6).  

Normal bir durumda dola mdaki nötrofiller ile damar endoteli aras nda adezyon 

etkile imi olmaz veya minimal düzeydedir. nflamatuar bir uyar dan sonra inflamasyon 

sahas nda nötrofillerin yuvarlanmas na arac l k eden selektinin h zl bir ekilde indüksiyonu 

olur. Erken inflamatuar safhada sal nan trombin, histamin oksidan maddeler P-selektinin 

yüzeyde h zl bir ekilde artmas n ba latarak nötrofillerin yuvarlanmas n indükleyebilirler 

(9). Daha sonra üretilen IL-1 ve TNF-alfa gibi sitokinler ise L-selektin ve E-selektini 

indükleyebilir. IL-8 gibi kemokinler, C5a gibi kemotaktik peptidler ve PAF gibi lipid 

mediatörleri integrin/ICAM-1 arac l nötrofillerin damar endoteline adezyonunu ba latmada 

önemli rol oynarlar (6, 59).  

Do al antikoagülan olan protein s in kal tsal eksikli inde danazol kullan m yla ilgili 

yap lan çal malarda bu ilac n p-selektini azaltt tespit edilmi tir (17). nvivo uyar lmayan 

endotelin yüzeyinde P-selektin minimal olarak bulunur. P-selektin arac l adezyon, uyar m 

takiben inflamasyon sahas nda nötrofillerin ilk yava lamas için ideal bir mekanizma sa lar 

ve integrin arac l

 

adezyon ile s k yap ma olur. Takiben diapedes veya baz durumlarda 

direkt endotel hasar na neden olur (6). Dolay s yla  danazol p-selektini azaltarak 

inflamasyonu daha intravasküler alanda nötrofillerin damar endoteline yap mas a amas nda  

bloke ederek azaltabilir. 

Endometriozis üzerine yap lan çal malarda bu hastal kta sitokinlerin ve büyüme 

faktörlerinin artt ve inflamasyonun yo un olarak görüldü ü tespit edilmi tir (13, 50, 52, 

60, 61). Bu hastal n patogenezinde sitokinlerin rolü üzerine odaklan lm t r (13, 60, 61, 62, 

63, 64, 65). Yap lan çal malarda endometriozis tedavisinde kullan lan danazolün doza 

ba ml olarak sitokinleri azaltt tespit edilmi tir (13, 52, 61, 66). Sitokinler, inflamasyona 

cevap olarak ba l ca nötrofil, makrofaj ve endotel hücrelerinden sentez edilen proteinler olup, 

inflamasyonun düzenlenmesinde ve devam nda önemli role sahip mediyatörlerdir (39, 40, 41, 
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42). Bu etkilerini özellikle endotelyal adezyon moleküllerinin yüzey düzenlenmesini ve 

endotelin yüzey trombojenisitesini art rarak sa larlar (39). Ayr ca proinflamatuar 

sitokinlerden olan TNF-alfa ise hem nötrofil hem de endotel ba ml adezyonu sa lar (39). 

Önemli sitokinlerden olan TNF-alfa ve IL-1 in adezyon moleküllerine etkileri haricinde 

nötrofil say s n ,  prostoglandin sentezini, platelet aktive edici faktörü art rarak 

inflamasyonun devam n sa lar (39, 40, 42). Çal malar doku hasar ile dokuda nötrofil 

birikimi aras nda s k bir ili ki oldu unu göstermi tir (6, 39, 40). Deneysel  iskemi 

reperfüzyon modellerinde dola mdaki nötrofillerin yok edilmesiyle doku hasar n n 

azalt ld ispat edilmi tir. H zl intravasküler nötrofil birikimi progresif olarak perfüzyon 

azalmas na neden olmaktad r (6). Sitokinler intravasküler alanda adezyon moleküllerini 

art rarak nötrofillerin damar içinde hareketinde yava lama ve damar endoteline yap mas na 

neden olmakta, ayr ca nötrofil say s n da art rmaktad r. Böylece nötrofillerin damar lümeni 

içerisinde birikerek agrege olmas nedeniyle mikrovasküler oklüzyon olu makta, iskemi 

artarak devam etmekte, hücre ve dokuda  hasar artmaktad r. Ayr ca nötrofiller direkt olarak 

damar endotelinde hasar olu turarak vasküler bütünlü ü bozabilir. Bu durum ödem, kanama 

ve trombozla sonuçlanabilir (6, 39).  

PAF gibi lipid mediatörleri integrin/ICAM-1 arac l nötrofillerin damar endoteline 

adezyonunu ba latmada önemli rol oynarlar. Kas-deri flebi iskemi-reperfüzyon modelinde 

PAF inhibisyonunun nötrofil birikimini azaltt ve hem deri hem de kas canl l n art rd 

gösterilmi tir. PAF sal n m n n artmas n sa layan sitokinlerin danazol taraf ndan doza 

ba ml olarak azalt ld bir çok çal mada gösterilmi tir (6). Danazol bu etkisi sayesinde 

flep ya ayabilirli ini art rabilir.  

Sitokinler prostoglandin sentezini art rmaktad r (39, 40, 41). Özelikle TNF-alfa; 

fosfolipaz ve protein kinaz aktivasyonu sonucu ara idonik asit, inositol fosfat, triaçil gliserol, 

fosfotidik asit ve türevlerini olu turur ve hücre ölümüne neden olur (42). Ara idonik asit 

ürünleri olan prostoglandin ve tromboksan-A2 inflamatuar uyar sonucunda dokularda 

vazodilatasyon ve ödeme yol açmakta, böylece hücre ve doku ölümüne neden olmaktad r (39, 

40). Ara idonik asit ürünlerinin bu olumsuz etkilerini ortadan kald rmak ve iskemik 

dokular n ya ayabilirli ini art rmak amac yla  steroidal ve nonsteroidal antiinflamatuar 

ilaçlar n kullan ld bir çok çal ma yap lm t r (10, 67, 68, 69). Nonsteroidal antiinflamatuar 

ajanlar n kullan m yla tromboksan-A2 nin inhibe oldu u, plateletlerin agregasyonunun 
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önlendi i ve distal flep nekrozunda azalma sa land iddia edilmi tir (10, 68). Bilinen en iyi 

nonsteroidal antiinflamatuar ilaçlardan olan ve prostoglandinler ve tromboksan-A2 yi inhibe 

eden aspirinin deri flebi ya ayabilirli ine etkisinin ara t r ld çal malar yap lm t r (6, 68). 

Bu çal malarda aspirinin vazodilatör ve antiinflamatuar etkilerinin kombinasyon göstermesi 

ve antiagregan etkisinden dolay flep canl l n n düzeltilmesinde yararl etkilerinin olaca 

belirtilmi tir (68). Steroid yap da antiinflamatuar ajanlar olan kortikosteroidlerin deneysel 

hayvan modellerinde flep canl l üzerinde olumlu etkileri gösterilmi tir (5, 6, 69). 

Kortikosteroidlerin etki mekanizmalar tam olarak bilinmemekle birlikte hücre membran n 

stabilize ederek ve hücre içinden potasyum kayb n engelleyerek hücre ödemini minimale 

indirirler (6, 7, 69). Bu ajanlardan olan deksametazon postoperatif doku ödemini ve nötrofil 

birikimini azaltmas d nda serbest oksijen radikallerinin aç a ç kmas n da azaltmas 

sayesinde flep ya ayabilirli ini art rabilir (5, 6, 69). Steroid yap da olan ve antiinflamatuar 

etkinli e sahip danazolün prostoglandin sentezi ve tromboksan-A2 ye etkinli i 

ara t r lmam t r. Ancak danazolün inflamasyonda düzenleyici role sahip olan sitokinlere 

etkinli i bilinmektedir (13, 52, 61, 66). Danazol prostoglandinlerin ve tromboksan-A2 nin 

sentezini art ran sitokinleri bask l yarak, bu ara idonik asit ürünlerini, dolay s yla distal flep 

nekrozunu azaltabilir. 

Deri flebinde en önemli nokta vasküler kayna n parsiyel bloke edilmesidir (5, 6). Bu 

blokaj cildin perfüzyon bas nc n azalt r. Random fleplerde, flebin taban ndan olan uzakl a 

ba l olarak perfüzyon bas nc de i ir. Random bir flebin bir alan nda perfüzyon azald 

zaman bu durumu kompanze edebilmek için yak n ndaki vasküler a dan subdermal pleksus 

arac l ile dü ük bas nçl kan ak m sa lanabilir. Perfüzyon bas nc subdermal pleksustaki 

arteriollerin kritik kapanma bas nc n n alt na inerse nutrusyonel kan ak m durur ve flep 

nekrozu olu ur (5, 6).  

Trombüs olu ma mekanizmalar incelendi inde en önemli nedenin endotel 

zedelenmesi oldu u görülmektedir. Bu durum yaln z ba na bile trombüs olu turan tek 

nedendir (70). Random paternli deri flebinde vasküler kayna n parsiyel olarak bloke 

edilmesi s ras nda meydana gelen endotel hasar trombus olu umuna neden olur (5, 6, 70). 

Random paternli deri flebinde distalde perfüzyon bas nc azal r dolay s yla flepte staz geli ir. 

Kan damarlar nda meydana gelen staz tromboz geli iminin di er önemli nedenidir (70). Staz 

kan damarlar nda trombositlerin endotelle temas etmesine yol açarak, p ht la ma faktörlerinin 
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inhibitörlerinin bölgeye ula mas n engelleyerek, yava lam kan ak m içindeki trombositlere 

ba l fibrin geli imine yol açarak, endotel hücresinin hipoksisini art rmak suretiyle trombosit 

ve fibrin birikimini art rarak, doku plazminojen aktivatörlerinin serbestle mesini azaltarak 

trombojenik aktiviteyi art r r. Deri flebi olu turulurken meydana gelen bu trombojenik 

aktivite sonucu flebin beslenmesi daha çok bozulur ve distalde nekroz geli imi artar. Bu 

nedenle flep nekrozunu azaltabilmek için çe itli antikoagülan ajanlar kullan lm t r (71, 72, 

73, 74). 

Protein C ve protein S, p ht la ma sisteminde rol oynayan faktör 5a ve faktör 8a y 

inaktive etme yetene ine sahip, vitamin K ya ba ml iki proteindir. Antikoagülan 

özelliktedirler (70). Ruiz-Arguelles ve arkada lar n n yapt klar çal mada danazol 

kullan m yla serbest protein s miktar nda art tespit edilmi tir (75). A. K. Al-momen ve 

arkada lar n n yapt klar çal mada danazolün hem protein-c hem de protein-s i azaltt 

belirtilmi tir (76). Herediter tip-1 protein S eksikli inde danazol kullan m yla ilgili yap lan 

bir çal mada bu ilac n kullan m yla protein s aktivitesinde art tespit edilmi tir. Ayn 

çal mada danazolün plazminojeni, doku plazminojen aktivitörlerini art rd ve plazminojen 

aktivatör inhibitör 1 i azaltt tespit edilmi tir (48). Güçlü antikoagülan aktiviteye sahip olan 

plazminojen aktivatörleri 2 tiptir. Birincisi plazmada bulunan ve ürokinaz benzeri 

aktivatörlerdir ve plazminojeni direkt olarak aktive ederler. kincisi doku plazminojen 

aktivatörleridir. Bunlar ba l ca endotel hücreleri taraf ndan sentez edilirler ve fibrine yap t 

zaman aktive olurlar. Fibrine olan ilgisi nedeniyle doku plazminojen aktivatörleri daha güçlü 

antikoagülan özelli e sahiptir. Plazminojen ayr ca bir bakteri ürünü olan streptokinaz 

taraf ndan da aktive edilir (70). Flep ya ayabilirli ini art rmak amac yla çe itli plazminojen 

aktivatörleri kullan lm t r. Güçlü antikoagülan olan bu ajanlar n fleplerde distal ve global 

nekrozu azaltabildi i belirtilmi tir (71, 72, 73, 74).  

Danazolün antikoagülan etkisi protein c, protein s ve plazminojen aktivasyonu 

d nda, plateletlerin uyar lmas n engelleyen p-selektini inhibe ederek de olur (17). 

Danazolün p-selektini inhibe etmesi plateletlerde azalman n haricinde say s z süre gelen 

trombojenik olaylar n da bask lanmas na neden olur. Palbrica ve arkada lar taraf ndan 

yap lan ve Furie taraf ndan devam ettirilen çal malarda monositlerin P-selektin arac l 

stimülasyonla doku faktörü üretiminin büyüyen trombozdaki lökositlerin fibrin üretimine 

neden olur. Danazol kullan m yla trombin olu umundaki azalma platelet ve endotelyal 
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hücrelerin aktive olabilme kabiliyetini azaltmakta, von-willebrand faktör sal n m n 

azaltmakta, platelet ve lökositlerin p-selektin arac l etkile imini azaltmakta dolay s yla fibrin 

birikimi için potansiyeli en aza indirmektedir (17).  

Danazolün dokulara olan etkisini  çok de i ik mekanizmalarla gösterdi i görülmü tür 

(11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18). Bu çal mada görülen flebin distalinde nekroz geli imini 

azaltarak,  ya ayabilirli ini art rmas bu karma k etki mekanizmalar yla olu mu olabilir. 

nflamasyonda rol alan hücrelerin ve kimyasal maddelerinin trafi ini düzenleyen sitokinleri 

bask layarak, nötrofil-endotel hücresi adezyon moleküllerini direkt ve indirekt yola 

etkileyerek inflamasyonu bask lad dü ünülmektedir (13, 39, 52, 61, 66). Ancak sitokinler 

taraf ndan aktive edildi i dü ünülen nötrofil ve endotel kaynakl adezyon moleküllerinin 

danazol kullan m yla de i ip de i medi i imdiye kadar yap lan çal malarda ya tart mal 

sonuçlar vermi ya da hiç çal lmam t r (14, 17). Bu ilac n inflamasyonu bask lamas ise bir 

çok çal mada gösterilmi tir (13, 52, 61, 66). Danazol inflamasyonu bask layarak 

nötrofillerin direkt veya indirekt olarak doku hasar olu turmas n engelleyebilir, doku 

ödemini azaltabilir dolay s yla flep ya am na katk sa layabilir. Deri flebinin distalinde 

nekroz geli imini azaltarak, ya ayabilen doku alan nda art sa lamas antiinflamatuar etkisi 

yan nda antikoagülan etkisinin katk s yla da olu mu olabilir.  

Sonuç olarak  cilt defektlerinin kapat lmas nda en s k kullan lan cerrahi yöntem olan 

random paternli deri fleplerinin ya ayabilirli inin art r lmas amac yla bu güne kadar bir çok 

çal ma yap lm ancak bu konuda yüz güldürücü sonuçlar al namam t r. Danazol ün 

random paternli deri flebinin ya ayabilirli i üzerine etkisi ara t r lmam t r. Mide-ba rsak 

sisteminden iyi absorbe edilen danazolün kullan m kolayl avantaj d r (12). Ancak bir çok 

organda farkl fizyolojik mekanizmalarla de i ik etkilere yol açmas yan etkileri 

art rmaktad r (11, 12, 18). Bu durum dezavantaj d r. Ancak antiinflamatuar etkinli i ile 

antikoagülan etkinli inin doza ba ml olarak de i mesi ilac n avantaj olabilir. Dolay s yla 

flep ya ayabilirli ine katk sa lad ve olumsuz etkilerinin daha az görüldü ü doz aral n n 

bulunmas için çal malar n sürmesi gerekmektedir.    
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