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ÖZET 

Plastik ve rekonstrüktif cerrahide, deri flepleri oldukça yaygın 

kullanılmaktadır. Bununla birlikte deri fleplerinin distal kısımlarının kısmi nekrozu 

hala ciddi bir problemdir. Bu durum tedavi masrafını ve hastanede yatış süresini 

artırmaktadır. Flep nekrozu yetersiz kan dolaşımı ve iskemi-reperfüzyon hasarının 

bir sonucu olarak gelişir. Son yıllarda, deri flep yaşayabilirliğini artırmak için cerrahi 

ve farmakolojik deneysel yaklaşımlar denenmiştir. 

Serbest oksijen radikalleri deri doku hasarı oluşumuna katılarak kısmi flep 

nekrozuna neden olurlar. Bu nedenle çalışmada oldukça etkili bir antioksidan olan N-

asetil sistein (NAC)’in, sıçanlarda deri fleplerinin yaşayabilirliği üzerine etkisinin 

araştırılması amaçlanmıştır. 

Çalışmada 14 erkek Wistar sıçanı kullanıldı. Bunlar rastgele olarak kontrol 

grubu ve NAC-grubu olmak üzere yedişerli iki gruba ayrıldı. Her iki gruptaki tüm 

sıçanlarda dorsal bölgeden 2 X 7 cm boyutlarında deri flebi kaldırıldı. NAC-

grubunun sıçanlarına intramusküler olarak günlük sabah akşam 20mg/kg dozda 

(günlük total doz: 40mg/kg) on gün süre ile NAC uygulandı. Kontrol grubu 

sıçanlarına ise on gün süre ile aynı zamanlarda diğer gruba verilen NAC solüsyonu 

hacminde (0.15ml) %0.9 NaCl solüsyonu intramusküler olarak verildi. Postoperatif 

10. günde deri flebi canlılığı değerlendirildi. Canlı deri flebi alanının büyüklüğü 

kontrol grubu ile NAC grubu arasında kıyaslandı. 

Đntramusküler NAC enjeksiyonu, deri flebinin yaşayabilirliği kontrol grubuna 

göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde artış olduğu görüldü. (NAC grubunda deri 

flep yaşayabilirliği, %52.59±5.09; kontrol grubunda ise %33.52±3.56; p < 0.001). 

Sonuç olarak, bu çalışmadan elde edilen bulgular, NAC uygulamasının deri 

fleplerinin yaşayabilirliğini önemli derecede arttırmıştır. Bu nedenle NAC 

uygulamasının flep cerrahisi tedavisini desteklemek için kullanılabileceği 

düşünülmektedir. 

Anahtar Kelimeler: N-asetil sistein, antioksidan, deri flebi, sıçan. 
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ABSTRACT 

EFFECTS OF N-ACETHYLE CYSTEIN ON IMPROVEMENTS OF SKIN 

FLAP VIABILITY IN RATS 

In plastic surgery, skin flaps are widely employed. However, partial necrosis 

in the distal portions is still a serious problem, which increases the cost of treatment 

and hospitalization. Flap necrosis results from inadequate blood perfusion and 

ischemia-reperfusion injury. In recent years, various experimental approaches have 

been tried to enhance skin flap viability, including pharmacological and surgical 

manipulations. 

Free oxygen radicals play an important role in skin tissue injury, leading to 

partial flap necrosis. Therefore, in the current study, it was aimed to investigate the 

effects of N-acethyle cystein (NAC), a highly effective antioxidant agent, on skin 

flap survival in rats. 

Fourteen male Wistar rats were randomly divided into two groups of 7 each, 

control and NAC-groups. A standardised dorsal random pattern (2 x 7 cm) skin flap 

was elevated in the rats of both groups. In rats of NAC group, NAC was 

administered intramuscularly at a dose of 40 mg/kg body weight/day (20 mg/kg at 

8:00 am and 20 mg/kg at 8:00 pm) for 10 days. In rats of control group, %0.9 NaCl 

solution was intramuscularly administered for 10 days. Skin flap viability was 

evaluated on postoperative day 10, and the extent of the viable skin flap area was 

compared between control and NAC-groups. 

The injection of NAC resulted in a significant increase in skin flap viability 

when compared with control group (viable skin flap ratio in the NAC-treated group, 

%52.59±5.09; control group,  %33.52±3.56; p < 0.001). 

In conclusion, our findings suggest that application of NAC might have 

considerably increased flap viability in the distal parts of skin flaps, and therefore 

NAC application might be used to support the treatment in skin flap surgery. 

Key Words: N-acethyle cystein, antioxidan, skin flap, rat. 
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1. GĐRĐŞ 

Doğumsal veya edinsel defektlerin uygun şekil ve fonksiyonda onarımı, basit 

yöntemden karmaşık yöntemlere doğru yapılır. Bu yöntemler; primer onarım, 

defektin ikincil iyileşmeye bırakılması, deri greftleri, lokal, uzak ve serbest fleplerle 

onarım şeklindedir (1-5).   

Flep sağkalım oranı flep dokusunun vazkülarizasyon durumuna bağlıdır (2). 

Tüm dokularda olduğu gibi fleplerde de makro ve mikro dolaşım söz konusudur. 

Makro dolaşım anatomisi flep planlanmasında kullanılır. Mikro dolaşım düzeyinde, 

yani, arteriol, kapiller, venül ve arterio-venöz anastomozlarda; besin, oksijen, 

karbondioksit (CO2) ve atık ürünlerin değişiminin yapılır ve kan akımı kontrol edilir 

(1,3).   

Cerrahi sonrası bir kısım fleplerin  tamamı yaşarken, bir kısım fleplerde ise 

distal veya periferik bölgelerinde kayıpların olmasında değişik faktörler etkili 

olmaktadır. Flebin sağ kalımında kan akışı ve iskemi toleransı önem arz eder. 

Aksiyal akımlı flepler, random fleplere göre daha güvenlidirler. Deri flepleri her ne 

kadar daha az kan akımına sahip olsalar da, metabolik ihtiyaçları kaslardan daha 

azdır ve iskemiye kastan daha toleranslı olduğu bilinmektedir. Random flepler, 

baskın besleyici damar sistemine bağlı olmadığından; akım, subdermal ve subfasyal 

pleksuslar yoluyla gerçekleşir. Bu nedenle de daha az güvenlidirler ve uzunlukları 

daha sınırlıdır (2,4,5). Flep yaşayabilirliğinde; hasta seçimi, cerrahi teknik, iskemi 

süresi ve derinliği ile direkt ilişkilidir.  

Yapılan anatomik ve farmakolojik çalışmalar rağmen, halen flep nekrozu 

rekonstrüktif cerrahi için sorun teşkil etmektedir. Değişik farmakolojik ajanlar flep 

yaşayabilirliğini farklı mekanizmalarla etkilemektedir. Flep yaşayabilirliğini 

artırmada farmakolojik ajanların çoğu deneysel olarak etkili olduğu belirlenmiş 

olmasına karşın, rutin tedavi uygulamasına girememişlerdir (6,7).  

Flep cerrahisi sonrası gelişen iskeminin neden olduğu yıkımın 

patofizyolojisinde reperfüzyon sonrası  oluşan serbest radikallerinin etkili olduğu 

belirtilmiştir. Antioksidanlar serbest radikalleri ve etkilerini azaltarak doku hasarını 

önlerler (6,7). Bu nedenle etkili bir antioksidan olan N-asetil sistein flep 

yaşayabilirliğini artıracağı düşünülmektedir.  Bu çalışmada N-asetil sisteinin flep sağ 

kalırlığı üzerine etkisinin çalışılması amaçlanmıştır. 
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1.1. Flepler 

1.1.1. Flep ve deri flepleri tanımları 

Vücudun ihtiyacı olan bir bölgesine dolaşımını koruyarak taşınan doku 

parçasına flep denir (1). Kan dolaşımı, aktarım esnasında korunur veya taşındığı 

bölgede yeniden oluşturulur. Deri ve deri altı dokuları içeren fleplere deri flepleri 

denmektedir (2). 

1.1.2 Tarihçe 

Kelime olarak “Flep” 16. Yüzyıl Hollanda’sında kullanılan, “geniş ve 

gevşekçe asılıp tek tarafından tutturulmuş” anlamına gelen “flappe” kelimesinden 

kaynaklanmıştır. Flep cerrahisi, Đ.Ö. VI. yüzyılda ünlü Hint Cerrahı Sushruta 

tarafından tanımlanan kulak ve burun defektlerini onarmak için kullandığı alın 

fleplerinden temel almıştır. XVI. yüzyılda Sicilya’da cerrahlar kol fleplerini dudak 

ve kulak onarımlarında ilk olarak kullanmışlardır (3). Bu kitabında burun onarımında 

kol fleplerinin kullanımını ayrıntıları ile açıklamıştır. Daha sonraları XIX. yüzyılda 

Von Graefe, Dieffenbach ve Gersuny; 1917- 1920 yılları arasında da Gillies ve 

Filatov, tüp flep cerrahisi hakkında makale yayınlamışlardır (3). 

Baş-boyun bölgesi ile ilgili olarak 1950-1975 yılları arasındaki çok sayıda 

flep tanımlanmış; Bakamjian, McGregor ve Jackson’in aksiyel paternli deri flepleri 

üzerindeki çalışmaları flep cerrahisine önemli bir katkı sağlamıştır (4). 

Ameliyat mikroskobunun kullanıma girmesiyle birlikte serbest doku 

aktarımları konusunda cerrahide yeni bir çağ açılmıştır (3). Çeşitli dokuları içeren 

birçok yeni flep tanımlanmış ve defektlerin kapatılmasında kullanılan klasik 

onarımların yerine işlevsel ve kozmetik ihtiyaca uygun onarımlar ön plana çıkmıştır 

(5). 

Defekt rekonstrüksiyonu için kas fleplerinin kullanımı, özellikle açıkta kalan 

vital yapılar, protezler ve greftlerin üzeri, kronik deri ülserasyonları ve radyoterapi 

uygulaması sonucu oluşan defektlerin kapatılmasında vaskülarize bir yüzey 

sağlayarak enfeksiyonu ortadan kaldırması, yeterli kas kitlesi sağlaması, fonksiyonel 

onarıma olanak tanıması sebebiyle geniş kullanım alanı bulmuştur  (6). 
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1.1.3. Flep fizyolojisi 

1.1.3.1. Deri kan dolaşımı 

Fleb planlanırken deri kan dolaşımını göz önünde bulundurmak, deri flepleri 

cerrahisinin temel kuralıdır (1, 7). Derinin beslenmesi; kütanöz, muskulokütanöz 

damarlarla veya her ikisiyle olur. Kütanöz damarlar, kas fasiyası ile subkütan 

dokunun süperfisiyel fasyası arasından ilerleyerek deri dokusuna ulaşır. 

Muskulokütanöz damarlar ise kas içerisinde ilerleyerek kası ve derin fasyayı perfore 

ederek deriye ulaşır. Kütanöz venler, arterlerle birlikte ilerler (1, 2, 4). 

 

 
 

Şekil 1. Deriyi besleyen pleksuslar. 

 
Deriyi besleyen subfasiyal, prefasiyal, subkütanöz, subdermal, dermal ve 

subepidermal pleksuslardır. 

Subfasiyal pleksus en derinde fasyanın üzerinde seyreden küçük bir 

pleksustur. 

Prefasyal pleksus çoğunlukla fasyakütanöz dokudan köken alır. Büyük 

pleksustur ve en çok ekstremitelerde bulunur. 

Subkütanöz pleksus, sıklıkla gövdede bulunur. Çoğunlukla muskulokütanöz 

damarlardan dolaşım sağlanır. Superfisiyel fasya seviyesinde bulunan pleksustur. 
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Subdermal pleksus deriyi besleyen ana pleksustur. Subkütan yağ dokusu ile 

retiküler dermis arasında yerleşen çok geniş A-V dolaşım ağına sahip bir pleksustur. 

Dermal pleksusa giden dallar arasında bulunan anastomozlar deri dolaşımını 

arttırmaktadır (1, 2). 

Dermal pleksusu, temel olarak arterioller oluşturur ve termoregülasyonda 

görev alır. 

Subepidermal pleksusların damar duvarında kas dokusu bulunmaz; küçük 

damarlardan oluşmuştur. Derinin beslenmesinde ve termoregülasyonda görev alır (1, 

2). 

1.1.3.2. Deri mikrosirkülasyonu 

Terminal arterler retiküler dermiste kapiller ağ ile sonlanır. Prekapiller 

sfinkterler kapiller ağdaki kan dolaşımının düzenlenmesini sağlar. 

Arteriyol ve efferent venlerle arasında bulunan A-V anastomozları, kan 

akışının kapiller yatağına uğramadan kanın venöz sisteme dönmesini sağlar ve deriyi 

beslemekten çok termoregülasyonda görev alır (1, 2). 

1.1.3.3. Deride kan akışı kontrolü 

Derinin kan akışını etkileyen faktörler, damar dokusundan, kanda dolaşan 

elementlerden veya her ikisinin etkileşiminden kaynaklanabilir (1, 7). Derideki kan 

dolaşımını etkileyen lokal ve sistemik faktörler; nörojenik, hümoral, metabolik ve 

fiziksel faktörler şeklinde sıralanabilir (2). 

Deri dolaşımını etkileyen sistemik ve lokal etkenler Tablo 1’de verilmiştir. 
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Tablo 1. Deri dolaşımını etkileyen sistemik ve lokal etkenler (2). 

 

NÖROLOJĐK Nörolojik 
Vazokonstriktörler 

Alfa adrenerjik, Seratonerjik 

 Nörolojik 
Vazodilatörler 

Beta adrenerjik, Kolinerjik 

HÜMORAL Hümoral 
Vazokonstriktörler 

Nörepinefrin, Epinefrin, serotonin, 
Prostaglandin F2, Tromboksan A2, 
Endotelinler 

 Hümoral 
Vazodilatörler 

Nitrik oksit, Bradikinin, Histamin, 
Prostasiklin, Adenozin difosfat, 
Prostaglandin, Trombin 

METABOLĐK Metabolik 
Vazokonstriktörler 

_ 

 Metabolik 
Vazodilatörler 

Hipoksi, Asidoz, Hiperkarbi 

FĐZĐKSEL Fiziksel 
Vazokonstriktörler 

Viskozite, Hipotermi, Myojenik refleks 

 Fiziksel Vazodilatörler Hipertermi, Sempatektomi 

 

1.1.4. Fleplerin Sınıflandırılması 

Flepler, yaygın olarak vasküler anatomisine, hareketine ve içerdiği dokuya 

göre sınıflandırılmışlardır. (2, 4, 8, 9). Bu sınıflandırmalar aşağıda detaylı olarak 

belirtilecektir. 

1.1.4.1. Deri Fleplerinin Vasküler Anatomiye Göre Sınıflandırılması 

1.1.4.1.1. Rastgele Tasarlanan (Random Paternli) Flepler 

Belirli bir arteriyel-venöz sisteme sahip olmayan fleplerdir. Flebin dermal-

subdermal pleksusunun kanlanması, flep tabanındaki muskulokütan perforator 

arterlerce sağlanır. Random fleplerin uzunluklarında belirgin bir kısıtlama vardır (8, 

9). 

1.1.4.1.2. Aksiyel Tasarımlı (Arteriyel) Flepler 

Random fleplerin aksine özel arteriyel-venöz sistemi bulunur. Uzun 

eksenlerinde, belirli bir direkt kütanöz arter içerir. Direkt kütanöz arterler kas ile 

subkütan doku arasında ilerledikleri için, flep proksimalde subkütan dokunun tüm 

kalınlığını içerir. Boyları direkt kütanoz arterin boyuna ek olarak, dermal-subdermal 

pleksusla beslenen distal deriye de bağlıdır. Random paternli fleplere göre uzun 

boylu olarak planlanabilirler. Venöz drenajları hem yüzeysel hem de derin venlerle 
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olur (8, 9). Aksiyel paternli flepler; yarımada, ada ve serbest flepler olarak 

hazırlanabilmektedir 

1.1.4.2.Deri Fleplerinin Hareketlerine Göre Sınıflandırılması 

1.1.4.2.1. Lokal Flepler 

Donör alana komşu olan defektlerin kapatılmasında kullanılır. Alıcı alan ile 

renk ve yapı açısından benzer özellikler gösterir. 

a) Bir eksen etrafında hareket eden  flepler 

Rotasyon flebi: Flep dairesel hareketle rotasyon yaparak, primer defekt ile 

bir yarım daire oluşturacak şekilde hazırlanır. Verici alan primer onarım veya deri 

grefti ile kapatılır (6, 10). Üçgen şekilli deri defektlerinin kapatılmasına uygundur. 

(Şekil 2.). 

Transpozisyon flebi: Donör alana komşu bir defekti kapatmak üzere 

hazırlanan, bir eksen üzerinde yanlara doğru hareket edebilen dörtgen şekilli fleptir 

(1). Donör alan primer, deri grefti veya sekonder flep (bilobe flep) ile kapatılabilir 

(Şekil 3). 

 

 
 

Şekil 2. Rotasyon flebi 

 

 

 
Şekil 3. Transpozisyon flebi 
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Đnterpolasyon flebi: Defekt yakınındaki bir eksen etrafında döndürülür, 

donör alan defekte bitişik değildir. Bu nedenle pedikül komşu dokunun altından veya 

üzerinden geçirilmelidir (1). 

Deltopektoral (Bakamjian) flep, Littler nörovasküler parmak pulpa flebi gibi 

ada flepleri ve subkütan pediküllü flepler bu gruba örnektir (Şekil 4). 

 
 

Şekil 4. Đnterpolasyon flebi 

 
b) Đlerletme flepleri: Derinin esnetilerek herhangi bir rotasyon olmaksızın, 

direkt olarak defekte doğru düz bir eksen üzerinde kaydırılmasıdır (10, 11). 

Tek pediküllü ilerletme flebi: Dokunun elastikiyeti ve Bürow üçgenlerinin 

çıkarılması ile ilerletme sağlanır (Şekil 5). 

 

 
 

Şekil 5. Tek pediküllü ilerletme flebi 
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Bipediküllü ilerletme flebi: Defektin uzun eksenine paralel bir kesi yapılır 

ve flep tabanından serbestleştirme yapılarak, laterale doğru ilerletilir. Donör alanı 

deri grefti ile kapatılır (Şekil 6). 

 

Şekil 6. Bipediküllü ilerletme flebi 

 

V-Y ilerletme flebi: Donör alan defektli alana doğru V şeklinde kesi yapılır. 

Daha sonra “V”nin her iki tarafı ilerletilir ve insizyon Y şeklinde kapatılır. Parmak 

ucu defektlerinin onarımı ve nazal kolumella uzatılmasında sıklıkla kullanılan bir 

yöntemdir (Şekil 7). 

 
 

 
 

Şekil 7. V-Y ilerletme flebi 

 
1.1.4.2.2. Uzak Flepler 

Defektlerin donör alana uzak olduğu fleplerdir. 

2a. Uzak pediküllü flepler: Yaygın olarak ekstremite rekonstrüksiyonunda 

kullanılmaktadır. 

2b. Serbest flepler: Flep dokusunun dolaşımı verici alandan kesilir. Uzaktaki 

alıcı alanda damar anostomozu yapılarak, flep dolaşımı sağlanır (2). 

1.1.4.3. Fleplerin Đçeriklerine Göre Sınıflandırılması 

Deri flepleri içerdiği dokuya göre sınıflandırılır. Deri flepleri çeşitli doku 

kombinasyonlarından oluşabilir. Defekli alanın özelliğine göre ihtiyaç duyulan flep 
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tipi belirlenir. Deri flepleri; deri, deri-kas, deri-fasya, deri-kemik gibi dokuları 

içerebilir ve Đçerdikleri dokuya göre isimlendirilir (2, 11-13). 

1.1.5. Flep cerrahisi ve iskemi 

Fleplerde gözlenen iskemi, ekstrensek ya da intrensek etkenlere bağlı olabilir. 

Ekstrensek faktörler arasında hipertansiyon, hipotansiyon, sistemik vasküler 

hastalıklar, diabetes mellitus, kronik akciğer hastalıkları, konjestif kalp yetmezliği, 

ritim bozukluğu, beslenme bozuklukları, yaşlılık, enfeksiyon, flebe baskı, flebin 

gerilmesi, pedikülün katlanması yer alır. Buna karşın intrensek faktör ise flep 

dokusunun yetersiz kan akışı sayılabilir (1, 2, 4, 14, 15). 

1.1.5.1. Đskemik önkoşullama 

Doku ölümüne neden olmayacak şekilde kısa süreli iskemide bırakılmasıdır. 

Bu işlem dokunun daha sonra karşılaşacağı uzun süreli iskemiye bağlı hasar için 

direncinin artmasını sağlamaktadır (16-18). Başlıca önkoşullama yöntemleri aşağıda 

sıralanmıştır (18- 22): 

1-Đskemik (klempleme, geciktirme) 

2-Uzak iskemik (turnike) 

3-Farmakolojik (adenozin, NO donörü, monofosforil lipit A) 

4-Isı uygulaması 

1.1.5.2. Geciktirme (delay) fenomeni 

Cerrahi geciktirme yöntemi, flebin sağ kalma miktarını artıran en etkili 

yöntemdir. Bu yöntemde flep kısmi olarak kaldırılarak, flepte nekroza neden 

olmayacak kadar iskemi oluşturulmaktadır. Böylelikle flebin tamamı akut olarak 

kaldırıldığında, oluşması beklenen nekroz bu uygulama sonrası görülmemektedir 

(23-25). 

Klasik flep cerrahi geciktirme işlemi: Flep her iki tarafından insize edilir ve 

flep distal ucu insizyon yapılmadan bırakılarak tabandan ayrılması işlemidir. Myers 

fleb geciktirme işleminin başarısı için cerrahi işlemde flebin aksiyel damarlarının 

kesilmesi gerektiğini bildirmektedir (24). Flebin aksiyel damarlarının kesilmesi ile 

oluşan kısmi iskemi, sonradan iskemiye karşı koruyuculuğun uyarılmasındaki kritik 

rolü bildirilmiştir. Bu şekilde cerrahi işlem gerçekleştirildiğinde flebin daha uzun 

olmasına imkan verir (24, 26, 27). 
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1.1.6. Flep patofizyolojisi 

Flep kaldırıldığında hemodinamik regülasyonu bozulur. Sempatik 

innervasyon ortadan kalkar. Deri termoregülasyon özelliğini kaybeder. Flepte; 

hümoral, metabolik ve fiziksel etkenlerle kendine özgü hemodinamik denge oluşur. 

Flebin yaşaması için 8-12 saat içinde yeterli bir dolaşım sağlanmalıdır. Aksi halde 

iskemi sonucu oluşan doku hasarı geri dönüşümsüz bir aşamaya girer. Đskemide 

oluşan değişiklikler üç grupta toplanabilir (2, 28). 

1.1.6.1. Anatomik değişiklikler 

Flep kaldırıldıktan sonra, ilk aşamada yeni longitudinal damarların 

oluşmadığı, ancak bunun yerine transvers uzanan damarlar arasında önceden var olan 

anastomozların genişlediği bildirilmiştir. Cerrahi travmanın neden olduğu 

inflamatuar yanıt sonucunda, flep pedikülündeki damar sayısında artış olur. Bu 

durum, 2-3 hafta devam eder. Flep kaldırıldıktan 4-5 gün sonra çevre dokulardan 

yeni damar oluşumu ilerleyerek flep damarlarıyla bağlantı kurar ( 2, 6). 

1.1.6.2. Hemodinamik değişiklikler 

Deri flebinin kan akışında olan değişiklikler deneysel hayvanlarda radyoaktif 

izotop ve mikrosferler kullanılarak incelenmiştir. Flep distalinde kan akışı, 

postoperatif 1. günde flep kaldırılmadan öncesine göre % 82 gerilediği bildirilmiş, 

daha sonra flep distalindeki kan akışı kademeli olarak artarak 1. haftada % 65’e, 2. 

haftada % 75–90’a yükselmiş, birinci ayın sonunda da normal düzeyine dönmüştür 

(2, 29). 

1.1.6.3. Metabolik değişiklikler 

Flep kaldırıldıktan sonra gelişen iskemik tablo, lokal olarak metabolik bir 

hasara yol açar. Dokuların yetersiz oksijen desteği anaerobik metabolizmayı tetikler. 

Flepler kaldırıldıktan sonraki akut fazda, flebin distalinde şiddetli iskemi meydana 

gelir. Flep proksimalinden distaline doğru ilerledikçe lokal oksijen, glikoz ve ATP 

düzeyleri azalır. Glikoz tüketimi ilk üç günde en yüksek seviye ulaşır, yedinci günde 

normale döner. Siklik adenozin monofosfat (cAMP) akut dönemde azalmakla 

birlikte, 12 saat sonra canlı kısımlarda belirgin olarak artar. 

Trombosit agregasyonunda ve araşidonik asit metabolizmasında bozukluklar 

meydana gelir ve fibrinolitik aktivite, ilk 24 saatte belirgin olarak azalır (2, 30). 
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Đskemik alanlarda ayrıca anaerobik metabolizmaya bağlı olarak laktat üretimi 

artar. Bu süreçte toksik süperoksit radikalleri de oluşur.  Süperoksit radikalleri flep 

yaşayabilirliğini azalttığı çok iyi bilinmektedir. Fleplerde serbest radikal toksitesine 

karşı savunmada önemli olan süperoksit dismutaz (SOD) geciktirilmiş fleplerde 

normal seviyelerde iken, akut fleplerin distal kısımlarında düşük bulunmuştur (31). 

Süperoksit radikallerinin üretiminin azaltılmasıyla ve/veya antioksidanların 

seviyesinin artırılmasıyla flep yaşayabilirliğinin artırılabileceği bildirilmiştir (31). 

1.1.7. Diğer yaklaşımlar 

Cerrahi geciktirme tekniğinin iki aşamalı işlem gerektirdiğinden bu yönteme 

alternatif olarak daha basit ve cerrahi müdahale gerektirmeyen veya minimal cerrahi 

müdahale gerektiren yöntemlere araştırmalar yoğunlaşmıştır. Bunlar arasında 

vasküler pedikülün ligasyonu (32, 33) veya embolizasyonu  (34), flep alanı çevresine 

dikiş atma (35) ve lazer uygulanması (35, 36) gibi çeşitli yöntemler yer almaktadır. 

Bunların yanı sıra farmakolojik ajanlar kullanılarak flep iskemi nekrozunun 

önlenmesi veya flep iskemisinin geri döndürülmesi amacıyla deneysel çalışmalar 

yapılmıştır. Bu farmakolojik ajanlar arasında sempatolitikler, vazodilatatörler, 

kalsiyum kanal blokürleri, hemorajik ajanlar, prostaglandin inhibitörleri, 

antikoagulanlar, glukokortekoidler ve serbest radikal yiyiciler yer almaktadır (37). 

Random fleplerin klinik kullanımları flebin distal ucunda iskemi-reperfüzyon 

sonucu nekroz gelişimi nedeniyle sınırlı olmaktadır. Bu nekroz gelişimine neden olan 

en önemli mekanizma, radikal oksijen türleri (ROS) üretimi ve nötrofil birikimidir. 

Đskemiye maruz kalan dokulardan resüsitasyon fazında ksantin oksidaz, süperoksit, 

hidrojen peroksit ve ürat gibi serbest oksijen radikalleri salınmaktadır. Süperoksit 

doğrudan hücresel komponentleri etkilemekte; lipid peroksidasyonuna ve hücresel 

membran harabiyetine neden olan hidroksil radikallerinin oluşumunu sağlamaktadır 

(38). 

Serbest oksijen radikallerinin mitokondri gibi hücresel enerji kaynaklarını 

hedef alarak zarar verdiği, hücrede yapısal değişikliğe, biyomoleküler 

fragmantasyona, hücresel enerji üretiminde oksidasyona yol açarak hücre ölümüne 

neden olduğu ileri sürülmektedir (39). 
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Bu ilişki nedeniyle deri fleplerinin eksojen olarak SOD (31, 40-45) 

uygulaması fleplerin yaşayabilirliğini istatistiki olarak anlamlı düzeyde artırdığı 

rapor edilmiştir. 

Reaktif oksijen radikallerinin fleplerin distal uçlarında nekroz oluşumunda ve 

progresyonunda önemli bir faktör olması nedeniyle, N-asetil sistein (NAC)’in 

antioksidan özelliği ile flep yaşayabilirliğini artıracağı düşünülmektedir. 

1.1.8. Serbest radikaller ve antioksidanlar 

Serbest radikaller dış orbitallerinde paylaşılmamış elektron içerdiğinden 

reaktivitesi çok yüksek olan kimyasal moleküllerdir (46, 47). Serbest radikaller 

organizmada normal olarak meydana gelen oksidasyon ve redüksiyon reaksiyonları 

sırasında oluştuğu gibi, çeşitli dış kaynaklı etkenlerin etkisiyle de oluşabilir (48). 

Serbest radikaller genellikle endojen olarak oluşur. Serbest radikaller başta 

enerji üretimi sırasında aktifleşen  mitokondrial elektron transport zinciri olmak 

üzere, endoplazmik retikulum, hücre zarı elektron taşıma sistemleri (49) ve 

araşidonik asit metabolizması (50) ile oluşabilir. Ayrıca endotelyal hücrelerdeki bazı 

oksidatif reaksiyonlarla, lökositlerin organizmayı bakteri ve virüslere karşı 

savunması sırasında serbest radikaller meydana gelir. Gerek lökositler gerekse 

endotelyal hücreler bu reaksiyonlarda önemli fonksiyonlara sahip iki enzime ihtiyaç 

duyar. Bu enzimlerden birincisi, kapillar endotel hücrelerindeki ksantin dehidrojenaz 

ve ikincisi de nötrofillerde bulunan NADPH oksidaz dır (49). 

Serbest radikaller eksojen olarak da meydana gelebilir. Besinsel faktörler, 

radyasyon, ilaç etkisi, sigara dumanı, pestisitler, zehirli gazlar ve kanserojen 

maddeler serbest radikallerin eksojen kaynaklarıdır (51-53). 

Serbest radikaller; nükleik asitler, proteinler, lipidler ve karbonhidratlar gibi 

biyomoleküllerde oksidatif hasar oluşturur (54-56). Örneğin, membran 

fosfolipidlerini peroksidasyona uğratarak membran seçici geçirgen özelliğini 

kaybetmesine neden olur (57, 58). Ayrıca proteinlerin agregasyonu ve çapraz 

bağlanmasına, yıkımlanması ve parçalanmasına, sonuçta hücredeki reseptör 

proteinlerin ve enzimlerin değişmesine neden olur (59). Hücre içerisindeki enzim ve 

reseptörlerdeki bu değişiklikler hücre fonksiyonlarının değişmesine neden olur (59). 

Karbonhidratların özellikle monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucu 

hidrojen peroksit ve okzoaldehitler meydana gelir. Okzoaldehitler proteinlere 
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bağlanabilme özelliklerinden dolayı antimitotik etkiye, kanser ve yaşlanmaya neden 

olabilir (48). Serbest radikaller DNA’yı etkileyerek mutasyona ve hücre ölümüne yol 

açar. Serbest radikallerin oluşturduğu toksisite kromozomlarda değişikliğe neden 

olur. Hidroksil radikali bazlarla ve deoksiribozla kolayca reaksiyona girer. Hidrojen 

peroksit ise membranlardan kolayca geçip hücre çekirdeğindeki DNA’ya ulaşır. 

Böylece hücre disfonksiyonuna, hatta ölümüne neden olur (60-62). 

Yaşamın devam edebilmesi için gerekli olan oksijen aynı zamanda toksik 

hale dönüşebilir. Metabolizmadaki reaksiyonlar sırasında kullanılan oksijenin küçük 

bir yüzdesi reaktif oksijen türlerine birimlere dönüştürülür (63). Reaktif oksijen 

türleri hücre hasarına ya da ölümüne neden olan oksidatif stresi oluşturur. 

Reaktif oksijen türler içinde en reaktif olanı hidroksildir. Hidroksil (OH-), 

hidrojen peroksit’in (H2O2), özellikle demir (Fe+2) ve diğer geçiş elementleri (Cu, 

Zn, Mn, Cr, Co, Ni, Mo) varlığında, indirgenmesinden meydana gelir. (46, 64). 

Hidroksil ayrıca hidrojen peroksidin Fe ve Cu varlığında moleküler oksijen (O2) ile 

reaksiyonu sonrasında oluşabilir (65, 66). Hidroksil radikalinin hücre hasarına yol 

açan lipid peroksidasyonunda başlangıç faktörü olduğu bildirilmiştir (49, 67). 

Moleküler oksijenin elektron kaybetmesi ya da kazanması ile oluşan diğer 

reaktif oksijen türleri ise, başta süperoksit radikali (O2
−) olmak üzere, peroksit 

radikali ve singlet oksijen (O↓↑) radikalleridir. Ayrıca lökositlerin 

mikroorganizmaları yok etmesi ile oluşan hipoklorit (HClO) radikali de bu grupta yer 

alır (68). Oksijenle yaşayan bütün canlılarda, oksijenin bir elektron alarak 

indirgenmesiyle superoksit radikali meydana gelir (66). 

Hidrojen peroksit ve hidroperoksit (HO2
−) indirgenmiş nükleotidlerin, bazı 

aminoasitlerin (metionin,sistein vb) ve  antioksidanların (vitamin E, vitamin C) 

oksitlenmesine neden olur (66). Hidrojen peroksitin radikal olarak tehlikeli olmasının 

nedeni, hidroksil radikalinin öncülü olmasıdır (69). Singlet oksijen paylaşılmamış 

elektronu olmadığından radikal olmayıp serbest radikal reaksiyonları başlatması 

açısından önemlidir (62, 70). 

Serbest radikaller vücutta ayrıca yangı, bağışıklık sistemine ait hastalıklar, 

yaşlanma, nörolojik hastalıklar, ateroskleroz, hipertansiyon, iskemik hasar, 

karsinojenezis, mutajenezis, infeksiyöz hastalıklar, karaciğer hastalıkları, akciğer 
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hastalıkları, göz hastalıkları ve ürolojik hastalıklar gibi hastalıklara da neden olabilir 

(71). 

1.1.8.1. Serbest radikallere karşı antioksidan savunma sistemleri 

Antioksidanlar serbest radikallerin oluşumunu önlemek veya bu 

reaksiyonların reaktif ve ikincil ürünlerini etkisizleştirmek için çalışırlar (72). Serbest 

radikallere karşı biyolojik savunma sistemi; endojen antioksidan enzimleri, glutatyon 

(GSH), bilirubin, ürik asit, metal bağlayıcı proteinleri (72), antioksidan özellikteki 

bazı elementleri, çeşitli besinsel faktörleri ve antioksidan vitaminleri içerir (68). 

Antioksidan enzimler hücre içi savunma sisteminin büyük bir bölümünü 

oluşturmaktadır. Bu enzimlerden superoksit dismutaz (SOD) enzimidir. 

Mitokondride doğal olarak bulunur (73) ve superoksiti daha az aktif olan H2O2’e 

dönüştürür (66). 

Katalaz enzimi ise hücrelerdeki peroksizomlarda bulunur (74, 75) . H2O2’i su 

ve oksijene çevirerek etkisiz hale getirir (71, 76). 

Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) antioksidan enzimlerin en etkin olanıdır. 

H2O2’i suya çevirerek methemoglobin oluşumunu engeller (77). Membran lipidlerini 

peroksit anyona karşı koruyarak hücre membranının bütünlüğünü korur. E vitamini 

ile sinerjik etkileşimi söz konusudur. Glutatyon peroksidaz ayrıca büyüme, gelişme 

ve üreme için gerekli bir iz element olan selenyumu içerir. Selenyum eksikliği bu 

enzimin aktivitesini azaltır (78). Glutatyon-S-transferazlar (GST), bir çok reaktif 

bileşiğin biotransformasyonunda görev alan bir izoenzim ailesidir (79). Membranları 

lipid peroksidasyonuna karşı korur. Lipid hidroperoksitlere karşı glutatyon 

peroksidaz aktivitesi gösterir (80). 

Glutatyon redüktaz ise GSH-Px aktivasyonuyla oluşan okside GSH‘ı tekrar 

kullanılmak üzere redükte forma dönüştürür (81). 

Glutatyon önemli bir intraselüler antioksidandır. Okside edilmiş şekli 

doğrudan serbest radikalleri yok edebildiği gibi glutatyon peroksidazın kofaktörü 

olarak da görev yapar (82). Bazı kimyasalların karaciğerde detoksifikasyonunda rol 

oynar (78). 

Spesifik metal-bağlayıcı proteinler hidrojen peroksit ve hidroksil 

radikallerinin oluşumunda etkili olan metalleri bağlayarak serbest radikal oluşumunu 

önler (72). Albumin antioksidan etkisini, yapısındaki sülfidril grubu aracılığıyla bakır 
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iyonlarını sıkıca bağlayarak yapar (83). Cu ve Zn gibi metaller antioksidan 

enzimlerin özellikle superoksit dismutazın yapısına katılıp serbest radikallerin neden 

olduğu hücresel hasarı önlemeye yardımcı olur (84). 

Antioksidan savunma sistemlerinin diğer bir önemli parçası ise vitaminlerdir. 

E vitamini hücre membranlarını lipid peroksitlere karşı koruyan ve membran 

geçirgenliğini düzenleyen en etkili antioksidandır (85). C vitamininin antioksidan 

etkisi eskiden beri bilinmektedir. Vitamin C superoksit ve hidroksil radikallerinin 

üzerinde etkilidir. Antioksidan vitaminler içerisinde sayılan diğer bir vitamin, A 

vitaminin ön maddesi olan β- karotendir (86). 

1.1.8.2. Antioksidan olarak N-asetil sistein 

Asetilsistein, N-asetilsistein, N-asetil-L-sistein veya kısaca NAC olarak da 

bilinir (Şekil 8). Bu farmakolojik ajan mukolitik olarak kullanılır (87). Etkin 

antioksidan etkisi nedeniyle flep yaşayabilirliğini artıracağı düşünülmektedir. 

N-asetilsistein doğal bir aminoasit olan L-sistein’in N-asetillenmiş türevidir. 

N-asetil sistein, bir thiol molekül olup, L-sistein ve indirgenmiş glutatyonun 

prekürsörüdür. N-asetil sistein hücrelerde sülfidril gruplarının kaynağı olup, OH- gibi 

reaktif oksijen radikalleriyle etkileşerek serbest radikalleri temizler. Yapısında 

sülfidril grubu bulunur. Sülfidril grubu glikoprotein içerisindeki disülfit bağlarını 

koparır. Bu özelliğinden dolayı mukoid ve mukopürülan sekresyonlar üzerine 

mukolitik etki göstermektedir. Solunum yollarında biriken balgam yoğunluğunu, 

yapışkanlığını azaltarak, balgamı su gibi akıcı kıvama getirir. Böylece balgamın 

çözülmesini sağlar. Bronşiyal sekresyonların atılımına ve solunumu kolaylaştırarak 

akciğer fonksiyonlarının düzenlenmesine yardımcı olur (88). 

 

 
 

Şekil 8. N-asetil sisteinin kimyasal formülü 
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Mukolitik etkisinden başka asetaminofen zehirlenmesinde tedavi edici bir 

ajan olarak da kullanılır. N-asetil sistein: asetaminofenin doz aşımına bağlı oluşan 

hepatotoksitesinde glutatyon seviyesini koruyarak veya arttırarak gösterir (88). Bu 

antitoksisite özelliğini, karaciğer kan akışını artırması, glutatyon artışı ve serbest 

radikalleri temizlemesi sayılabilir (89). Glutatyon hepatotoksik olduğu bilinen 

asetaminofenin ara metabolitini inaktif etmek için gerekmektedir. Doz aşımı sonucu 

primer metabolik yol (glukoronid ve sülfat konjugasyon) satüre olduğu için, bu ara 

metabolit düzeyi artar. N-asetil sistein etkisini bu ara metaboliti ana madde haline 

dönüştürerek ve/veya metabolitin konjügasyonu için sülfhidril vererek gösteriyor 

olabilir. 
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2. GEREÇ VE YÖNTEM 

2.1. Denekler 

Bu çalışma Fırat Üniversitesi Deneysel Araştırma Merkezi (FÜDAM)’inde 

yapılmıştır. FÜDAM’dan temin edilen 210-270 gram ağırlığındaki 12 haftalık 14 

adet Wistar albino cinsi erkek sıçan kullanıldı. Çalışmadaki deneylerin tümü Fırat 

Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan izin alınarak yapıldı. 

2.2. Deneysel protokol 

2.2.1. Çalışılan Model 

Sıçanlarda sırt bölgesinden hazırlanılan, frontal tabanlı, 2x7 boyutlarında 

dikdörtgen şekilli flep modeli oluşturup, kaldırıldığı yere tekrar dikildi. Bu şekilde 

sabah akşam olmak üzere günde iki kez 20 mg/kg dozda NAC on gün süreyle 

intramuskular enjeksiyon yapıldı. Bu şekilde flep yaşayabilirliği ve iyileşmesi 

üzerine NAC’ın etkinliği incelendi. 

2.2.2. Kontrol grubu (n=7) 

Ense bölgesinden yaklaşık 1 cm geriden başlanarak geriye doğru 7 cm 

uzunlukta ve 2 cm genişlikte tam median bölgede yer alacak şekilde deri flebi 

kaldırıldı. Flep kaldırıldığı yere tekrar dikildi. Kontrol grubu sıçanlarda on gün süre 

ile diğer gruptaki gibi aynı zamanlarda diğer gruba verilen NAC solüsyonu hacminde 

(0.15ml) %0.9 NaCl solüsyonu intramusküler olarak verildi. 

2.2.3. N-asetil sistein (NAC) grubu (n=7) 

Kontrol grubunda olduğu gibi standart dorsal flep kaldırımı ve orijinal yerine 

dikilmesi operasyonu dışında, ilk dozu flep kaldırımından 1 saat önce olmak üzere 12 

saat arayla günde 2 kere sabah-akşam olacak şekilde 10 gün boyunca 20 mg/kg 

dozda (40 mg/kg/gün) intramuskular enjeksiyonu yapıldı. 

2.3. Kullanılan Alet ve Malzemeler 

Çalışmada kullanılan alet ve malzemeler aşağıda verilmiştir: 

• Enjektör 1ml 

• Elektrikli tıraş makinesi 

• Çizim kalemi 

• Cetvel 

• Flaster 

• 15 numara bistüri 
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• Steven’s doku makası 

• Portegue 

• 5/0 ipek 

• 1 adet mikro makas 

• 1 adet mikro penset 

• Steril gazlı bez 

• Tartı aleti 

• Dijital fotoğraf makinesi 

• Adobe Illutrator 11.0 

• Bilgisayar 

Çalışmada kullanılan kimyasallar: 

• Ketamin HCl (Ketalar®) 

• Ksilazin (Rompun®) 

• Polyvinylpyrolidone solüsyonu 

• Fluoressein sodyum 

• Wood lambası 

• N-asetil sistein ampul (100 mg/ml) 

• %10 formol solüsyonu 

• %0.9 izotonik solüsyonu 

2.4. Barınma 

Denekler, FÜDAM’da sıcaklığı 22-24 OC olan ve 12 saat ışıklı-12 saat 

karanlık peryodu olan odalarda barındırıldı. Kannibalizm olasılığına karşı operasyon 

sonrası hayvanlar ayrı ayrı kafeslerde barındırıldı. 

2.5. Beslenme 

Sıçanlar ticari olarak satılan sıçan yemi ile beslendi (Elazığ Yem Fabrikası, 

Elazığ). Đçme suyu olarak musluk suyu verildi. Yem ve su ad libitum (istedikleri 

kadar) verildi. Sıçanların ağırlıkları deneye başlamadan ve deney tamamlandıktan 

sonra elektronik tartı ile tartıldı. 

 

2.6.Cerrahi Yöntem 

Anestezi için ketamin (100 mg/kg, intramuskular) ve ksilazin (3 mg/kg, 

intramuskular) kullanıldı. Daha sonra hayvanlar cerrahi masasına yüzüstü olarak 



 19 

yatırıldı. Operasyon öncesi kontrol ve NAC- grubu sıçanların sırt bölgesi flep 

boyutundan daha geniş bir alan elektrikli traş makinesi ile traş edildi ve cerrahi alan 

polyvinylpyrolidone solüsyonu (Batticon solüsyon Adeka) ile dezenfekte edildi. 

Flep planlanması, sıçanların sırtlarında üst sınırı 7. servikal vertebra hizasında 

olacak biçimde, kranial pediküllü 7x2 cm ölçülerinde işaretlemesi yapıldı. Şekil 9’da 

planlanmış olan flebin çizimi gösterilmiştir. Bunu takiben çizilen kısımlar derinin 

tüm katlarını içerecek şekilde bisturi yardımıyla pannikulus karnosusu içeren random 

flep kaldırıldı (Şekil 10). Yara kenarından olabilecek revaskülarizasyonu önlemek 

için çevre derideki pannikulus karnosuz tabakası soyularak uzaklaştırıldı. Flep 

kaldırıldıktan sonra keskin iğneli 5/0 emilmeyen cerrahi iplik ile tekrar aynı yerine 

eşit mesafelere atılan dikişler ile adapte edildi (Şekil 11). Kanama kontrolü için 

elektrokoter ya da hemostatik madde kullanılmadı. Ameliyatı takip eden 3 gün 

boyunca günde bir kez polyvinylpyrolidone solüsyon ile cerrahi alanlara pansuman 

yapıldı. Hayvanlar uyandırılarak birbirlerinin fleplerine zarar vermemeleri için ayrı 

kafeslere yerleştirildi. 

 

 
 

Şekil 9. Kaldırılması planlanan flep alanının çizilmiş hali 
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Şekil 10. Kaldırılmış 7x2 cm boyutlu random deri flebinin görünüşü 

 

 
 

Şekil 11. Kaldırıldıktan sonra kendi yerine dikilen random flebin görünümü 

 
2.7. Değerlendirme 

2.7.1. Fleplerde Nekrotik ve Yaşayan Alanların (Topografik) Oranlarının 

Değerlendirilmesi 

Değişik deneysel çalışmalarda flep sağkalımının değerlendirilmesi operasyon 

sonrası 5. gün ile 10. gün arasında yapılmaktadır (20, 22, 90- 93). Her ne kadar 

ağırlıklı olarak değerlendirme 7. günde yapılmış olsa da, yapılan bu çalışmada, 

nekrotik alanın sınırlarının daha belirgin olması için operasyon sonrası 10. günde 

yapıldı. 
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Postoperatif 10. günde kontrol ve NAC grubu deneklere 100 mg/kg ketamin 

hidroklorid (Ketalar flakon, Eczacıbaşı, Đstanbul-Türkiye) ve 3 mg/kg ksilazin 

hidroklorid (Rompun flakon, Bayer, Leverkusen-Almanya) intraperitoneal 

verilerek anestezi sağlandı. Fluoressein sodyum (Sigma, Deishofen-Almanya) 

tozundan 100 miligram/mililitre (mg/ml) olacak şekilde serum fizyolojik ile steril 

solüsyon hazırlandı. Bu solüsyondan sıçanlara 0.5 ml intraperitoneal olarak enjekte 

edildi. Flepler 20 dakika sonra wood lambası altında değerlendirildi. Sıçanların 

sırtlarından kaldırılan fleplerin yaşayan kısımları ile nekroze olan kısımları 

arasındaki sınır, asetatlı kalemle çizildi. Dijital fotoğraf makine ile resimleri 

çekilerek dijital formatta bilgisayara aktarıldı. Daha sonra Adobe Illustrater CS 

11.0.0 grafik programına alınarak, gerekli ölçümler yapıldı. Bu amaçla ile görüntü 

üzerine enine ve boyuna eşit mesafelerle yerleştirilen çizgilerden kurulu olan grid, 

fleplerin üzerine yerleştirildi. Fleplerin yaşayan ve nekroze alanlarının büyüklüğü 

küçük piksel sayımı yapılarak alan hesabı yapıldı (Şekil 12). Yapılan hesaplama 

sonucu elde edilen değerler, cm2 gibi mutlak alan birimi olmayıp, fleplerin yaşayan 

kısımları ile nekroze olan kısımlarının birim alan olarak oranlarını belirtmektedir. Bu 

oranlar daha sonra flebin toplam alanına göre, % olarak ifade edildi. Kontrol ve NAC 

gruplarında yaşayan ve nekrotik alanların resimleri alındıktan sonra dokular 

histolojik inceleme için %10 formol solüsyonu içine alındı. Denekler daha sonra aşırı 

doz ketamin enjeksiyonuyla sakrifiye edildi. 
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Şekil 12. Sterolojik yöntemle fleplerin yaşayan ve nekrotik alanların 

hesaplanması.  

 
Fleplerin nekroze olmuş ve yaşayan alanların sınırları boyalı kalemlerle 

çizildikten sonra dijital resimleri Adobe Illustrater CS 11.0.0 grafik programında 

enine ve boyuna eşit mesafelerle yerleştirilen çizgilerden kurulu olan grid, flepler 

üzerine yerleştirildi ve birim alan hesaplaması yapıldı. 

2.7.2. Histolojik Değerlendirme 

%10 formol solüsyonu içine alınan flepler rutin doku takip işlemlerinin 

ardından parafine gömüldü ve 5 mikronluk kesitler alındı. Daha sonra hematoksilen 

eozin boyası ile ışık mikroskobunda değerlendirildi. 

2.8. Đstatiksel analiz 

Bu çalışmada, elde edilen topografik sonuçlar SPSS bilgisayar programı ile 

(SPSS Inc, ABD) ortalamalar ± standart hata (SH) olarak hesaplandı. Her iki 

gruptaki fleplerin yaşayan alanlarının karşılaştırılması için Mann-Whitney U testi 

kullanıldı. Ortalamalar arasındaki farkların istatistiksel anlamlılık düzeyleri p< 0.05 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 



 23 

3. BULGULAR 

3.1. Fleplerin yaşayan ve nekroz alanları 

Ameliyat sonrası sıçan ölümü olmadı. Deney süresince sıçan ağırlıklarında 

değişim gözlenmedi. Yara enfeksiyonu ve fleplerde dikiş hattında ayrışma 

saptanmadı. 

3.1.1. Kontrol grubundaki fleplerin yaşayan ve nekroz alanları 

Flepler kaldırıldıktan 10 gün sonra yaşayan ve nekrotik flep alan 

değerlendirmesi yapıldı. Yapılan bu değerlendirmelerde yaşayan flep alanlarının, 

toplam flep alanına oranı % 33.51±3.83 olarak bulundu (Şekil 13). Tablo 2’de 

kontrol grubundaki random fleplerin yaşayan ve nekrotik alanları birim alan olarak 

Tablo 3’de ise yüzde olarak oranları gösterilmiştir. 

 

Tablo 2. Kontrol grubundaki fleplerin yaşayan ve nekroza giden alanlarının birim 
alan olarak belirlenmiş değerleri 
 

Kontrol grubu 
denek numaraları 

Fleplerde yaşayan 
alan (birim alan) 

Fleplerde nekroze 
alan (birim alan) 

Fleplerin 
toplam alanı 
(birim alan) 

1 352 574 931 
2 197 945 1142 
3 252 753 1005 
4 374 748 1122 
5 299 424 723 
6 376 677 1053 
7 375 476 851 

 

Tablo 3. Kontrol grubundaki fleplerin yaşayan ve nekroza giden alanlarının yüzde 
olarak belirlenmiş değerleri 
 
Kontrol grubu denek 
numaraları 

Fleplerde yaşayan alan 
(%) 

Fleplerde nekroze alan 
(%) 

1 % 37.80 %62.17 
2 % 17.25 %82.74 
3 % 25.07 %74.93 
4 % 33.33 %66.66 
5 % 41.36 %58.64 
6 % 35.70 %64.29 
7 % 44.07 %55.93 
ORTALAMA % 33.52±3.56 %66.48±3.56 
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3.1.2. N-asetil sistein grubundaki fleplerin yaşayan ve nekroz alanları 

Flep kaldırıldıktan sonra 10 gün boyunca 20 mg/kg dozda intramuskular 

olarak NAC uygulanan hayvanların flep değerlendirilmesinde yaşayan flep 

alanlarının, toplam flep alanına oranı % 52.58±4.84 olarak hesaplandı. Tablo 4’te 

kontrol grubundaki random fleplerin yaşayan ve nekroz alanları birim alan olarak 

Tablo 5’te ise yüzde olarak oranları gösterilmiştir. 

 

Tablo 4. N-asetil sistein grubundaki fleplerin yaşayan ve nekroza giden alanlarının 
birim alan değerleri 
 
N-asetil sistein 
Uygulanmış denek 
numaraları 

Fleplerde 
yaşayan alan 
(birim alan) 

Fleplerde 
nekroze alan       
(birim alan) 

Fleplerin 
toplam alanı 
(birim alan) 

1 376 826 1202 
2 398 597 995 
3 424 498 922 
4 597 348 945 
5 681 456 1137 
6 751 376 1127 
7 552 351 903 

 

Tablo 5. N-asetil sistein grubundaki fleplerin yaşayan ve nekroza giden alanlarının 
yüzde olarak değerleri 
 

N-asetil sistein 
Uygulanmış denek 
numaraları 

Fleplerde yaşayan 
alan 
(%) 

Fleplerde nekroze 
alan 
(%) 

1 % 31.28 %68.71 
2 % 40.00 %60.00 
3 % 45.99 %54.01 
4 % 63.17 %36.82 
5 % 59.89 %40.11 
6 % 66.64 %33.36 
7 % 61.13 %38.87 
ORTALAMA % 52.59±5.09 %47.41±5.09 

 

Operasyonun 10. gününde kaldırılan fleplerdeki damarlaşma makroskobik 

olarak incelendiğinde NAC grubundaki damarlaşmanın kontrol gurubuna göre daha 

belirgin olduğu görüldü (Şekil 13). 
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Şekil 13. Fleplerin 10. gündeki makroskopik görünümü: Kontrol grubu (A1 ve A2) 

ve NAC grubu sıçanlarda (B1 ve B2). Her iki grupta da gözle görülebilen damarlar 

oklarla gösterilmektedir. N-asetil sistein grubu hayvanlarda daha belirgin 

damarlaşma olduğuna dikkat ediniz. 

 
Kontrol grubunun histolojik incelemesinde (Şekil 14) flep proksimalinden 

distal doğru gidildikçe nekroz derecesi artmıştır. Şeklin A ve B panellerindeki 

histolojik kesitlerde canlı derinin tipik özellikleri görülmektedir. Şeklin C ve D 

panellerindeki histolojik kesitlerde ise kısmi olarak nekroze doğru bir gidiş 

gözlenmiştir. Şeklin E, F ve G panellerindeki histolojik kesitlerde ise tam olarak 

şekillenen nekrotik deri kesitleri görülmektedir. 
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Şekil 14. Kontrol grubu bir sıçan flebinin makroskopik ve histolojik görünümü:  

Flebin değişik mesafelerinde H&E ile boyanmış histolojik görüntüleri. A ve B 

histolojik kesitlerde deri normal yapıdadır. C ve D histolojik kesitlerde kısmi nekroz 

bulunmaktadır. E, F ve G histolojik kesitinde ise tam nekroz gerçekleşmiştir. 

 
NAC grubunun H&E ile boyanmış histolojik görüntüleri (Şekil 15) 

incelendiğinde kontrol grubuna göre nekroze gidişi azalttığı dikkati çekmektedir. A, 

B, C ve D histolojik kesitlerde deri normal yapıdadır. E ve G histolojik kesitlerde 

kısmi nekroz bulunmaktadır. G histolojik kesitinde ise tam nekroz gerçekleşmiştir 



 27 

 
 

Şekil 15. N-asetil sistein grubu bir sıçan flebinin makroskobik ve histolojik 

görünümü: Flebin değişik mesafelerinde H&E ile boyanmış histolojik görüntüleri. A, 

B, C ve D histolojik kesitlerde deri normal yapıdadır. E ve F histolojik kesitlerde 

kısmi nekroz bulunmaktadır. G histolojik kesitinde ise tam nekroz gerçekleşmiştir. 

 
3.1.3. Kontrol grubu ile NAC grubunun karşılaştırılması 

N-asetilsistein uygulanan gruptaki fleplerin yaşayan alanlarının, nekroze 

alanlara oranı kontrol grubuyla kıyaslandığında fark istatiksel olarak anlamlı bulundu 

(p<0.001). Şekil 16’da her iki grubun yaşayan ve nekroz alanlarının yüzde olarak 

karşılaştırılması grafiksel olarak gösterilmiştir. 
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Şekil 16. Kontrol grubu ve NAC grubu sıçan fleplerinin nekroze ve yaşayan 

alanlarının grafiksel görünümü 
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4. TARTIŞMA 

Çalışmada, Wistar albino cinsi sıçanlarda random deri flep yapıldığı günden 

başlayarak 12 saat ara ile 20 mg /kg (40 mg/kg/gün) dozda 10 gün süre ile NAC 

verilmesiyle flep nekrozunun azaldığı gözlenmiştir. 

Deneysel flep modellerinde farklı yöntem kullanılmakla birlikte sırt derisi 

flepleri uygun olan ve en çok tercih edilen yöntemlerden birisidir. Post operatif deri 

flebi nekrozlarının primer etiyolojisinin dolaşım yetmezliği olduğu çok sayıda 

araştırıcı tarafından bildirilmiştir (1, 2, 4, 20, 94-96). Flep distalinde 6–12 saat süren 

iskemi sonrası dolaşım tekrar sağlanırsa, reperfüzyon yaralanması meydana gelir 

(33). Reperfüzyon sonucu dokuya tekrar oksijen girmesiyle birlikte serbest oksijen 

radikalleri oluşur (97, 33). Ayrıca arterioller ve venüllerin endotel tabakasında 

permeabilite artışı sonucunda dokuda ödem ve mikrohemarojiler oluşur (98). Hasarlı 

dokudan açığa çıkan kemotaktik faktörler nötrofillerin birikimine neden olur ( 99). 

Flep nekroz patogenezinde, arteryel yetmezliğe göre venöz konjesyonun daha 

fazla rol oynadığı düşünülmektedir. Bu nedenle nitrogliserin venöz sisteme arteriyel 

sistemden daha etkili olup, doğrudan vasküler düz kas gevşemesi yapması nedeniyle 

topikal nitrogliserin merhemi deri fleplerinde denenmiş ve flep sağ kalımında 

anlamlı artış saptanmıştır (100). 

Bipediküler deri flebinde klemp ve lokal deksametazon enjeksiyonunu içeren 

kısa süreli bir geciktirme yöntemi üzerinde yapılan araştırmada, ödem ve nötrofil 

birikimini engellemesi, nitrik oksit sentetazı indüklemesi, dokudan salınan serbest 

oksijen radikallerinin azaltılması hedeflenmiştir (20). Bu çalışmada klempleme ve 

lokal deksametazon enjeksiyonu yapılan grupta flepte yaşayabilirlik oranını %24 

oranında artırdığı belirtilmiştir. 

Kliniklerde iki aşamalı cerrahi teknikler yerine basit farmakolojik 

uygulamalar daha pratik olduğu için çalışmalar son zamanlarda daha ziyade kimyasal 

yöntemlere yoğunlaşmıştır. Anjiogenik büyüme faktörlerinden fibroblast büyüme 

faktörü (FGF)-2 ve vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) gibi bazı anjigenik 

ajanların tek veya kombine lokal enjeksiyonları sonucu indüklenen terapotik 

anjiyogenesis, etkilenen dokunun kan akışını artırdığı ve bu nedenle de deri flebi 

nekrozunu azalttığı bildirilmiştir (101, 102). Zacchigna ve ark (42) tarafından yapılan 

diğer bir çalışmada VEGF gen transferiyle deri fleplerindeki nekroz oranı yaklaşık 
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%60 azaltıldığı belirtilmiştir. VEGF ve FGF-2 uygulaması, flep nekrozunu 

azaltmasına karşın, kolay bulunabilir bir madde olmadığından, rutin uygulamada pek 

yer bulamamıştır (101). 

Hiperbarik oksijen uygulamasının, random paternli cilt fleplerinde sağ kalımı 

arttırdığı gösterilmiştir (103). Farklı bir çalışmada nikotin etkisindeki cilt fleplerinde 

kalsiyum kanal blokerlerinin, flep yaşayabilirliğini %32 oranında artırdığı 

belirlenmiştir (104). 

Doku nekrozunun patogenezinde serbest oksijen radikallerinin önemli rol 

oynadığı belirtilmektedir (105-107). Serbest oksijen radikallerinin, çeşitli 

moleküllerle ve özellikle hücre membranındaki fosfolipidlerle reaksiyona girdiği 

bilinmektedir (98). Membrandaki lipidlerin peroksidasyonu, hücre membranının 

parçalanmasına ve hücre ölümüne yol açar (108-110). 

Hematom sonucu oluşan flep nekrozunda lipit peroksidasyon ürünlerinin 

arttığı bilinmektedir. Bu nedenle, Angel ve ark. (30) nekroz oranlarını azaltmak 

gayesiyle radikal temizleyicileri kullandıklarında nekroz oranının azaldığını 

gözlemlemişlerdir. 

Aminoguanidin, kuvvetli bir antioksidan olup, ROS oluşumunu ve lipid 

peroksidayonu engellediği ve iNOS sentezini inhibe ederek NO oluşumunu azalttığı 

bildirilmiştir (111). Aydoğan ve arkadaşları sıçanlarda yaptıkları çalışmalarda 

aminoguanidinin flep yaşayabilirliğini anlamlı derecede arttırdığı göstermişlerdir. Bu 

sonucun, aminoguanidinin antioksidan etkisi ile lipid peroksidayonu azaltıcı etkisine 

bağlamışlardır (112). 

Antioksidan olan pineal bez sekresyonu melatonin, fizyolojik doz aralığında 

(0.4, 4 ve 40 mg/kg) intraperitoneal uygulamasının, deri fleplerinde MDA ve NO 

seviyelerini düşürdüğü, diğer taraftan GSH, GSH-Px ve SOD aktivitelerini artırdığı 

tespit edilmiştir. Melatoninin sözü edilen oksidanları azaltıcı ve antioksidanları 

artırıcı etkinliği ile deri flep yaşayabilirliğini anlamlı derecede artırdığı rapor 

edilmiştir (113). 

Zincir kırıcı bir antioksidan olan askorbat ve tokoferolün pre ve postoperatif 

olarak 10 gün süre ile oral yoldan verilmesinin flep yaşamını olumlu etkilediği 

bildirilmiştir (114). Deneysel diyabetes mellitus oluşturulan sıçanlarda da alfa 

tokoferolün flep sağ kalım oranını yaklaşık %13-15 artırdığı gösterilmiştir. 
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Demir bağlayıcı ve serbest radikal temizleyici olan desferoksamin de deri 

fleplerinde yaşayabilirliğini artırdığı bildirilmiştir (37). 

N-asetil sistein yaygın bir şekilde kullanılan in vivo ve in vitro antioksidandır. 

Choi ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada sıçanlarda intravenöz cerulein infüzyonu 

ile oluşturulan deneysel akut pankreatit modelinde antioksidan olarak NAC etkisi 

incelenmiş ve sonuç olarak NAC’ın akut pankreatitteki doku hasarını düzeltmede 

etkili olduğu gösterilmiştir (103). N-asetil sisteinin antifibrotik etkinliğini gösteren 

üç farklı çalışma yapılmıştır. Bu çalışmalarda, bleomisin ile indüklenen akciğer 

fibrozisinde; NAC’ın aerosol , (115), içme suyuyla (116) ve oral gavaj ile (117) 

verilmesi sonrasında akciğer fibrozisinin azaldığı bildirilmiştir. 

Yaptığımız çalışmadaki kontrol grubu hayvanlar flepler kaldırıldıktan sonra 

10. günde değerlendirildiğinde, yaşayan flep alanlarının, toplam flep alanına oranı % 

34.61±3.83 olarak belirlendi (Şekil 14; Tablo 2 ve Tablo 3). 

Flep kaldırıldıktan sonra, 10 gün boyunca 20 mg/kg dozda intramuskular 

olarak NAC uygulanan hayvanlardaki fleplerin yaşayabilirlik yüzdesi 53.30±4.84 

olarak ölçüldü (Şekil 15; Tablo 4 ve Tablo 5). Çalışmamızda NAC uygulanan 

gruptaki fleplerin yaşayan alanlarının nekrotik alanlara olan oranları kontrol grubuyla 

kıyaslandığında fark, istatiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p<0.001) (Şekil 16). 

Gürlek ve arkadaşları (113) kuvvetli bir antioksidan olarak bilinen 

melatoninin 3X10 cm’lik deri fleplerinde yaşayabilirliği üzerine etkilerini 

çalışmışlar. Bu çalışmada pineal bezi çıkarılmış hayvanlarda 0.4 mg/kg dozda 

melatoninin yaşayabilirlik oranını kontrol hayvanlarına göre %11.4 oranında; 4 

mg/kg dozda %19.1 oranında ve 40 mg/kg dozda ise %19.7 oranında artırdığını 

bildirmişlerdir. 

Uzer, yapmış olduğu çalışmada antioksidan ve anjiogenik etkili curcuminin 

flep yaşayabilirlik oranını %11.9 artırdığını bildirmiştir (118). 

Antioksidan seviyesi artışının ve ROS seviyesi azalmasının deri fleplerinde 

yaşayabilirlik oranını artırması, bunun tersi durumu olan ROS seviyesinin arttığı ve 

antioksidan seviyesinin azaldığı deneysel diyabetes mellitus sıçan modelinde flep 

yaşayabilirliğinin azalması, antioksidanların flep yaşayabilirliği üzerindeki etkisini 

göstermektedir (113, 119). 
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Benzer antioksidan olan NAC’ın flep yaşamını olumlu etkilediği 

çalışmamızda tespit edilmiştir. N-asetil sistein, fleplerin nekroza alanlarını yaklaşık 

%19 oranda ve istatiksel olarak anlamlı derecede azaltmıştır (Tablo 2,3,4 ve 5). 

Çalışmamızda NAC flep deri nekrozunu azaltıcı etkisi yukarda bahsedilen 

diğer uygulamalarla kıyaslandığında, orta dereceli bir iyileşme (%19 oranda) 

sağladığı görülmektedir. VEGF uygulamalarına (42) göre doku nekrozunu azaltıcı 

etkisinin düşük kaldığı, buna karşın FGF-2 uygulamasına (102) kıyasla daha iyi bir 

sonuç verdiği anlaşılacaktır. Bununla birlikte antioksidan etkili melatonin 

uygulaması (113) deri flebi nekrozunu benzer oranda iyileştirmiştir. 

Diğer taraftan Abla ve arkadaşlarının (120) asetil sistein ile yapmış olduğu 

çalışmada asetil sisteinin deri flebi yaşayabilirliğini %14 oranında artırdığı rapor 

edilmiştir. N-asetilsistein ile yapmış olduğum çalışmanın sonuçları, Abla ve 

arkadaşlarının yapmış olduğu çalışmayı destekler nitelikte olmakla birlikte başarı 

düzeyi kendi çalışmamda daha yüksek bulunmuştur.  Abla ve arkadaşlarının yaptığı 

bu çalışmada asetilsistein yüksek dozda (300 mg/kg) oral yolla verilmiştir. Uygulama 

operasyondan 15 dakika olmak üzere tek doz şeklinde yapılmıştır.  Her iki 

çalışmanın sonuçlarının farklı çıkması ilaçların asetilsisteinin farklı doz, farklı yol ve 

farklı uygulama süresinden kaynaklandığı düşünülmektedir. Tek doz uygulamasının 

flep iskemisi ve reperfüzyon sonucu gelişen oksidatif hasarın yeterli süre 

baskılanamamasına yol açtığı ve bunun sonucu da deri flebinde daha fazla nekrozun 

gelişmesine neden olduğu düşünülmektedir. 

N-asetil sisteinin hem serbest oksijen radikallerinin oluşumunu azaltarak, 

hem de glutatyon sentetaz aktivitesini arttırarak antioksidan etki gösterdiği 

düşünülmektedir (10). Serbest oksijen radikalleri, distal flep nekrozunun 

patofizyolojisinde hem başlangıç, hem de progresyon aşamalarında yer alır. Bu 

sebeple flep nekrozun gelişiminde serbest oksijen radikallerinin etkinliğini azaltmaya 

yönelik olarak planlanan bu çalışmada beklentiler doğrultusunda sonuç elde 

edilmiştir. 

Sonuç olarak, bu çalışmadan elde edilen bulgular, intramusküler NAC 

uygulamasının deri fleplerinin yaşayabilirliğini istatistiksel olarak anlamlı düzeyde 

arttırdığı ortaya konmuştur. Bu nedenle NAC uygulamasının flep cerrahisi tedavisini 

desteklemek için kullanılabileceği düşünülmektedir. 
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