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GİRİŞ 
Düşük molekül ağırlıklı heparinler (DMAH) Plastik 

ve Rekonstrüktif Cerrahi kliniklerinde ve diğer branş-
larda tromboembolik olayların engellenmesi amacı ile 

etkin ve yaygın olarak kullanılmaktadır.1-7 Enoxaparin 
klinikte en sıklıkla tercih edilen DMAH’lerden biridir.  
Bu ilaç antitrombin III ile etkileşerek prokoagulan serin 
proteazlarını (faktör IIa, trombin IXa ve Xa) inaktive eder 

ABSTRACT 
Introduction: In this experimental study, the effect of dif-

ferent dosages of subcutaneously injected enoxaparin over 
the viability of random pattern skin flaps was investigated. 

Material and Methods: Four groups were studied using 
32 male Sprague-Dawley rats     (300-450 grams). Group I 
(n=8): control group, no agent was given. In Group II (n=8): 
Enoxaparin (Clexane, Sanofi Aventis) 2 mg/kg, in Group III 
(n=8): Enoxaparin 4 mg/kg, in Group IV (n=8): Enoxaparin 8 
mg/kg were injected subcutaneously to rats 2 hours before 
the dissection of random pattern skin flaps (3x10 cm). Flaps 
were elevated with sharp dissection and sutured back to their 
original places. Enoxaparin doses were repeated postopera-
tively twice a day for 1 week. On the 7th postoperative day, 
necrotic and viable parts of flaps were copied over transpar-
ent papers. Copies were then transported over squared pa-
per in millimeter and necrotic and viable areas of flaps were 
counted in square units. The ratio of necrotic areas in flaps 
to the total flap areas was calculated. The difference among 
groups was examined by Kruskal-Wallis test. Statistical signifi-
cance was presumed at p≤0.05. 

Results: Necrotic area wideness was found 150±14.82 
square unit in Group I, 140.71±25.8 square units in Group 
II, 146.75±10,27 square units in Group III and 154,37±13,59 
square units in Group IV. The difference among groups was 
not significant (p≥0.05). The ratio of necrotic area to total flap 
area was found % 44.98±5.5 in Group I, % 42.84±6.45 in Group 
II, % 44.36±3.93 in Group III, and % 47.26±6.95 in Group IV. 
Statistical significance was not determined in terms of necrot-
ic area ratio (p≥0.05).

Conclusion: Subcutaneous enoxaparin injection does 
not have an increasing effect over viability of random patern 
rat dorsal skin flap. 

Keywords: enoxaparin, rat, random pattern, skin flap, flap 
viability.

ENOxApARIN DOES NOT CONTRIBuTE TO RANDOM pATTERN FLAp VIABILITy: 
AN ExpERIMENTAL STuDy IN THE  RAT DORSAL SkIN FLAp

ÖZET 
Giriş: Bu deneysel çalışmada, değişik dozlarda subkutan 

enjekte edilen enoxaparinin random paternli deri fleplerinin 
canlılığı üzerine etkisi araştırıldı.

Gereç ve Yöntem: 32 erkek Sprague-Dawley rat (300-450 
gram) kullanılarak 4 grup çalışıldı. Grup I (n=8): kontrol grubu-
na, ilaç verilmedi. Grup II (n=8): Enoxaparin (Clexane, Sanofi 
Aventis) 2 mg/kg, Grup III (n=8): Enoxaparin 4 mg/kg, Grup 
IV (n=8): Enoxaparin 8 mg/kg random paternli sırt deri flebi-
nin (3x10 cm) diseksiyonundan 2 saat önce ratlara subkutan 
enjekte edildi. Flepler keskin diseksiyon ile kaldırıldı ve sonra 
yerlerine geri dikildi. Enoxaparin dozları ameliyat sonrası 1 
hafta boyunca günde 2 defa tekrarlandı. 7. günde fleplerin 
ölü ve canlı alanları şeffaf asetat kağıda kopyalandı. Kopyalar 
daha sonra milimetrik kareli kağıt üzerine aktarıldı ve fleple-
rin ölü ve canlı alanları milimetre kare cinsinden sayıldı. Flep-
lerdeki ölü alanların toplam flep alanlarına oranı hesaplandı. 
Gruplar arasındaki farklılıklar Kruskal-Wallis testi ile incelendi. 
İstatistiksel anlamlılık p≤0.05 olarak kabul edildi.

Bulgular: Ölü alan genişliği Grup I’de 150±14.82, Grup 
II’de 140.71±25.8, Grup III’de 146.75±10,27 ve Grup IV’de 
154,37±13,59 birim kare olarak bulundu. Gruplar arası farklılık 
istatistiksel olarak anlamlı değildi (p≥0.05). Ölü alanın toplam 
flep alanına olan oranı Grup I için % 44.98±5.5, Grup II’de % 
42.84±6.45, Grup III’de % 44.36±3.93, Grup IV’de % 47.26±6.95 
olarak bulundu. Ölü alan yüzdesi açısından gruplar arasında 
istatistiksel anlamlılık saptanamadı (p≥0.05). 

Sonuç: Subkutan enoxaparin enjeksiyonu random pa-
ternli rat sırt deri flebinde canlılığı artırıcı etkiye sahip değil-
dir.

Anahtar kelimeler: enoxaparin, rat, random patern, deri 
flebi, flep canlılığı.

ENOxApARİN RANDOM pATERNLİ FLEp CANLILIğINA kATkIDA BuLuNMAZ: RAT 
SIRT DERİ FLEBİNDE DENEySEL ÇALIŞMA 
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BuLGuLAR
Ölü alan genişliği: Grup I’de ölü alan genişliği ortala-

ma 150±14,82 birim kare, Grup II’de 140,71±25,80 birim 
kare, Grup III’de 146,75±10,27, Grup IV’de 154,37±13,59 
birim kare olarak sayılmıştır. Ölü alan genişliği açısından 
gruplar arasında istatistiksel bir farklılık saptanmamıştır 
(p≥0.05) (Şekil 3) (Tablo 1).

ve protrombinin trombine dönüşümünü engeller. Do-
layısıyla fibrinojenden fibrin oluşumunu ve pıhtı gelişi-
mini kısıtlar.3 Geçmişte yapılan çalışmalar enoxaparinin 
kas fleplerinde mikrosirkülasyonu arttırdığını ve anas-
tomoz açıklıkları üzerine olumlu etkilerinin olduğunu 
göstermiştir.8-11  Antikoagülan etkisinin yanı sıra eno-
xaparinin düşük dozlarda antiinflamatuar etkisinin de 
olduğu deneysel olarak gösterilmiştir.12,13

 Bu deneysel çalışma enoxaparinin antitrombo-
tik ve antiinflamatuar etkilerinin, random paternli deri 
fleplerinin canlılığı üzerine bir etkisi olup olmadığını 
araştırmak amacı ile planlanmıştır. Çalışmada kullanılan 
enoxaparin dozlarına, literatürde daha önceden kullanı-
lan deneysel çalışma doz aralıkları temel alınarak karar 
verilmiştir.8,14-16 

GEREÇ VE yÖNTEM 
Başkent Üniversitesi Deneysel Araştırma Kurulu 

bu çalışmayı onaylamıştır. Çalışmada toplam 32 erkek 
Sprague-Dawley rat (300-450 gram) kullanılmıştır ve 4 
grup oluşturulmuştur. Ratlara pentobarbital (50 mg/kg) 
ile anestezi uygulanmıştır. İdame doz ilk dozun 20%’si 
ile sağlanmıştır. Hayvanların vücut ısıları ameliyat bo-
yunca sıcak ışık kaynağı ile 35-37°C olacak şekilde ayar-
lanmıştır.   

Grup I (n=8): kontrol grubu olup ilaç verilmemiştir. 
Grup II (n=8): Enoxaparin (Clexane, Sanofi Aventis) 2 
mg/kg subkutan (s.k.), Grup III (n=8): Enoxaparin 4 mg/
kg s.k., Grup IV (n=8): Enoxaparin 8 mg/kg s.k. flep di-
seksiyonundan 2 saat önce ratlara enjekte edilmiştir. 

Ratların sırtında 3x10 cm.lik random paternli deri 
flepleri planlanmış ve keskin diseksiyon ile flepler kal-
dırılmıştır 17 (Şekil 1). Flepler daha sonra yerlerine iade 
edilerek dikilmiştir (Şekil 2). Cerrahi girişim sırasında 
hiçbir hayvanda kanama ile ilgili bir sorun yaşanmamış-
tır. Enoxaparin enjeksiyonları ameliyat sonrası 1 hafta 
boyunca günde 2 kez tekrarlanmıştır. Bu esnada flepler 
canlı ve ölü alan genişliği açısından gözlenmiştir. Grup 
II’de bir rat 6. günde kaybedilmiş ve çalışmadan çıkarıl-
mıştır. 

Ameliyat sonrası 7. günde tüm hayvanlar uyutul-
muştur. Flep alanları, canlı ve ölü alanlar arasındaki sınır 
çizilerek şeffaf asetat kağıtlara kopyalanmıştır (Şekil 3, 
4). Kopyalar alındıktan sonra hayvanlar pentobarbital 
enjekte ederek sakrifiye edilmişlerdir. 

Kopyalanan asetat kağıtları sonradan milimetrik 
kareli kağıt üzerine yerleştirilmiştir (Şekil 4). Canlı ve 
ölü alanlar milimetrik kare cinsinden sayılmış ve sayılan 
değerler toplanarak toplam flep alanı bulunmuştur. Ölü 
alanların toplam flep alanına olan oranı hesap edilmiş-
tir (ölü alan/flep alanı). Her bir grup için ortalama ölü 
ve canlı alan genişlikleri ve ortalama ölü alan yüzdele-
ri çıkartılmıştır (Tablo 1). Gruplar arasındaki farklılıklar 
Kruskal-Wallis testi ile istatistiksel olarak incelenmiştir. 

Şekil 1. Rat sırt deri flebinin planlanması.

Şekil 2. Rat sırt deri flebinin kaldırılmış ve yerine iade edilmiş 
hali. 

Şekil 3. Ameliyat sonrası 7. günde her gruptan bir ratta deri 
fleplerinin görüntüsü.
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Random paternli deri fleplerinin dolaşımı iç ve dış 
etkenlerden etkilenir. Dış etkenler sistemik ve lokal et-
kenler olarak iki ana başlıkta incelenir. Sistemik etkenler 
enfeksiyon, arterioskleroz, hipotansiyon ve beslenme 
bozuklukları, lokal etkenler baskı, gerginlik veya trom-
boz olarak sayılır.18,19 Deri fleplerini etkileyen en önemli 
iç etken flep distalindeki arteriyel yetmezlik ve yetersiz 
kan akımıdır. Yapılan çalışmalar deri fleplerinin mev-
cut akımının %10’u ile dahi canlılığını sağlayabildiğini 
göstermektedir.20 Yetersiz kan akımı ile flep distalinde 
hipoksi ve endotel hücre fonksiyon bozukluğu gelişir.21 
Endotel hücre fonksiyonunun bozulması değişik me-
kanizmalar üzerinden (nitrik oksit seviyesinin azalması, 
thrombomodulin salınımı gibi) mikrotrombüs oluşu-
muna ve doku iskemisinin yayılmasına neden olur.21-23 
Akım tekrardan hızlanıp, oksijenizasyon artsa bile kritik 
süre aşıldıktan sonra bu sefer iskemi/reperfüzyon hasarı 
flep canlılığına olumsuz etki eder.24

Deri fleplerinde azalmış olan akımın artırılabilmesi 
ve iskeminin azaltılması için çeşitli tedaviler önerilmek-
tedir. Akımın akut dönemde artırılması için farklı siste-
mik ajanlar (Ca-kanal blokerleri, PG inhibitörleri, sem-
patolitik, antikoagülan, ACE inhibitörü vb) kullanılabilir 
ancak bu ajanların sistemik yan etkileri görülebilir.20,24-
27 Sistemik yan etkilerden kurtulmak için topikal ajan-
lar (kapsaisin, heparin, nitrogliserin, salisilat, nifedipine, 
PG E1 vb) denenebilir.25,27-32 Flep canlılığını artıran bir 
diğer seçenek cerrahi geciktirmedir.33 Potansiyel iske-
mi alanında uygulanan cerrahi geciktirme angiogenezi 
artırarak flep canlılığına katkıda bulunur.33,34 Cerrahi 
geciktirmenin 2 seanslı olması ve angiogenezin günler 
içerisinde ortaya çıkması uygulamanın en önemli deza-
vantajıdır.

Random paternli deri fleplerinin canlılığını artır-
mak için daha önceden heparin sistemik ve topikal 
olarak denenmiştir. Sistemik heparinin flep canlılığına 
katkısı olmadığı ancak topikal uygulamada canlılığı ar-
tırdığı gösterilmiştir.28,35 Enoxaparin derin ven trom-
bozunun ve pulmoner embolinin engellenmesi için 
klinikte yaygın ve etkin şekilde kullanılan bir DMAH’dir. 
Antitrombin III ile etkileşimi sonrası prokoagulan serin 
proteazlar inaktive olur ve trombin oluşumu engellenir. 
Dolayısıyla fibrinojenden fibrin oluşumu ve pıhtı gelişi-
mi kısıtlanır.3

Yakın zamanda yapılan klinik değerlendirmeler 
Plastik Cerrahi hastaları arasında venöz tromboembo-

Canlı alan genişliği: Grup I’de canlı alan genişliği 
ortalama 183±26,72 birim kare, Grup II’de 188,14±30,87 
birim kare, Grup III’de 185,12±26,27, Grup IV’de 
175±36,82 birim kare olarak sayılmıştır. Canlı alan ge-
nişliği açısından gruplar arasında istatistiksel bir farklılık 
saptanmamıştır (p≥0.05) (Şekil 3) (Tablo 1).

Ölü alan genişliğinin flep alan genişliğine oranı 
(ölü alan/flep alanı): Grup I’de ölü flep alanının toplam 
flep alanına oranı % 44,98±5,5, Grup II’de % 42,84±6,45, 
Grup III’de % 44,36±3,93, Grup IV’de % 47,26±6,95 ola-
rak hesaplanmıştır. Ölü alanın toplam flep alanına oranı 
açısından gruplar arasında istatistiksel bir farklılık sap-
tanmamıştır (p≥0.05) (Tablo 1).

TARTIŞMA
 Vücutta oluşan bazı eksikliklerin tedavisinde ran-

dom paternli deri flepleri sıkça  kullanılır. Ancak dola-
şımlarının rastgele olması uygulama sırasında veya son-
rasında gelişebilecek iskemiye karşı hassas olmalarına 
ve distal alanda nekroza kadar giden sorunların oluş-
masına neden olabilir. Bu da tedavinin başarısız olma-
sına sebep olur. 

 Ölü Alan (Ortalama±SS) 
(birim kare)

Canlı Alan (Ortalama±SS) 
(birim kare)

Flep Alanı (Ortalama±SS) 
(birim kare)

Ölü Alan/ Flep Alanı 
(Ortalama±SS) (%)

Grup I: kontrol grubu 150±14,82 183±26,72 334,25±15,39 44,98±5,5
Grup II: 2mg/kg 140,71±25,80 188,14±30,87 328,85±38,23 42,84±6,45
Grup III: 4 mg/kg 146,75±10,27 185,12±26,27 331,87±29,41 44,36±3,93
Grup IV: 8 mg/kg 154,37±13,59 175±36,82 329,37±28,47 47,26±6,95

Tablo 1. Grupların ortalama ölü ve canlı alan ölçümleri ve ölü alanın flep alanına oranı

Şekil 4. Flebin kopyalandığı şeffaf asetat kağıdının kareli kağıt 
üzerine yerleştirilmesi ve flebin ölü ve canlı alanlarının birim 
kare cinsinden sayılması.
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Sonuç olarak subkutan enjekte edilen enoxaparin 
klinik ve deneysel olarak ortaya konan antitrombotik ve 
antiinflamatuar etkileri sayesinde kullanımı yaygınlaşan 
bir ilaçtır. Ancak bu ilacın random paternli deri flepleri-
nin canlılığı üzerine olumlu katkı yapmadığı bu deney-
sel çalışma ile ortaya konmuştur.

lik olay riskinin küçümsenmeyecek kadar fazla oldu-
ğunu ortaya koymuştur.4-7,36,37 Bu da enoxaparinin 
Plastik Cerrahi kliniklerinde tromboembolik olayların 
engellenmesi için kullanımını yaygınlaştırmıştır. Enoxa-
parinin antitrombotik etkinliği sadece tromboemboli 
için değil, iskemi hasarını azaltması, mikrosirkülasyonu 
artırması ve damar anastomozu sonrası gelişebilecek 
trombozun engellemesi için de bir değer oluşturmak-
tadır. Yapılan deneysel çalışmalar enoxaparinin serebral 
iskemi sonrası hasar alanını azaltıcı ve koruyucu etkisi 
olduğunu göstermiştir.15,16,38 Başka bir deneysel ça-
lışmada ilacın kas fleplerinde mikrosirkülasyonu doz 
bağımlı olarak artırdığı gösterilmiştir.8 Ciddi şekilde 
ezilmiş arterlerin anastomozu sonrası enoxaparin kul-
lanımının anastomoz açıklığının devamlılığına belirgin 
katkı sağladığı da ortaya konmuştur.9,10 Enoxaparinin 
bahsedilen son iki klinik faydasının ilacın antitrombotik 
etkisinin yanısıra antiinflamatuar (özellikle nötrofil kü-
mülasyonunu engelleyici) etkisine bağlı olarak ortaya 
çıktığı düşünülebilir.39 Enoxaparinin düşük dozlarda 
antiinflamatuar etkisi olduğu deneysel ve klinik olarak 
kanıtlanmıştır. Libersan ve arkadaşları13 köpeklerde 
yaptıkları çalışmada enoxaparin tedavisinin reperfüz-
yon sonrası miyokardiyal nötrofil kümelenmesini azalt-
tığını ve enfarkt alanını daralttığını göstermiştir. Aynı 
etkiler heparin ile gösterilememiştir. Farklı bir çalışma-
da fototrombotik hasar sonrası enoxaparinin serebral 
ödemi azalttığı deneysel olarak gösterilmiştir.12 Klinik 
çalışmalarda ise kolitis ülseroza, liken planus ve derinin 
hipersensitivite durumlarında enoxaparin kullanımının 
yararları ortaya konmuş ve ilacın antiinflamatuar etkile-
rine vurgu yapılmıştır.40-42 

Biz bu deneysel çalışmada enoxaparinin düşük 
dozlarda antiinflamatuar etkisinin (2 mg/kg), daha yük-
sek dozlarda ise (4 ve 8 mg/kg) antitrombotik etkisinin 
random paternli deri fleplerinde canlılığı artırıcı katkı-
sının olup olmadığını araştırdık. Yapılan ölçümler ve is-
tatistiksel değerlendirmeler düşük ve yüksek dozlarda 
kullanılan enoxaparinin random paternli deri flepleri-
nin canlılığını artırıcı etkisi olmadığını gösterdi. Düşük 
dozlarda enoxaparinin antiinflamatuar etkisinin flep 
canlılığını arttırmaması, uygulanan flep modelinde şid-
detli bir iltihabi sürecin olmaması olarak açıklanabilir. 
Flebin keskin diseksiyon ile kaldırılması ve yerine iade 
edilmesi yara iyileşmesinin iltihabi sürecini kısaltan et-
kenlerdir. Kullanılan modelde canlılığı azaltıcı, uzun inf-
lamatuar süreçlerin varlığı söz konusu değildir. Ancak 
yüksek dozlarda enoxaparinin flep canlılığına katkısının 
olmaması dikkat çekicidir. Enoxaparinin antitrombotik 
etkisinin random paternli deri flebi canlılığına katkıda 
bulunmamasının iki nedeni olabilir. Birinci neden olarak 
bu flep modelinde trombotik olayların olmaması ya da 
yok denecek kadar az olması sayılabilir. İkinci neden ise 
flep distalindeki nekrozun tromboz dışı nedenlere bağ-
lı olarak gelişmesi olabilir. Ancak açık olan bulgu hem 
düşük hem de yüksek doz enoxaparinin flep canlılığını 
artırmamış olmasıdır. 

Enoxaparin Random Paternli Flep Canlılığına Katkıda Bulunmaz
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