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OZET

Giris: Bu deneysel calismada, degisik dozlarda subkutan
enjekte edilen enoxaparinin random paternli deri fleplerinin
canliligi Gizerine etkisi arastirildi.

Gereg ve Yontem: 32 erkek Sprague-Dawley rat (300-450
gram) kullanilarak 4 grup calisildi. Grup | (n=8): kontrol grubu-
na, ilag verilmedi. Grup Il (n=8): Enoxaparin (Clexane, Sanofi
Aventis) 2 mg/kg, Grup lll (n=8): Enoxaparin 4 mg/kg, Grup
IV (n=8): Enoxaparin 8 mg/kg random paternli sirt deri flebi-
nin (3x10 cm) diseksiyonundan 2 saat 6nce ratlara subkutan
enjekte edildi. Flepler keskin diseksiyon ile kaldirildi ve sonra
yerlerine geri dikildi. Enoxaparin dozlari ameliyat sonrasi 1
hafta boyunca glinde 2 defa tekrarlandi. 7. giinde fleplerin
0lu ve canli alanlari seffaf asetat kagida kopyalandi. Kopyalar
daha sonra milimetrik kareli kagit Gzerine aktarildi ve fleple-
rin 61U ve canli alanlari milimetre kare cinsinden sayildi. Flep-
lerdeki 6lG alanlarin toplam flep alanlarina orani hesaplandi.
Gruplar arasindaki farkhliklar Kruskal-Wallis testi ile incelendi.
istatistiksel anlamlilik p<0.05 olarak kabul edildi.

Bulgular: Oli alan genisligi Grup I'de 150£14.82, Grup
I'de 140.71+25.8, Grup ll'de 146.75+10,27 ve Grup IV'de
154,37+13,59 birim kare olarak bulundu. Gruplar arasi farklilik
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.05). Oli alanin toplam
flep alanina olan orani Grup | icin % 44.98+5.5, Grup ll'de %
42.84+6.45, Grup lll'de % 44.36+3.93, Grup |V'de % 47.26+6.95
olarak bulundu. Olii alan yiizdesi acisindan gruplar arasinda
istatistiksel anlamlilik saptanamadi (p=0.05).

Sonug: Subkutan enoxaparin enjeksiyonu random pa-
ternli rat sirt deri flebinde canlihidi artirici etkiye sahip degil-
dir.

Anahtar Kelimeler: enoxaparin, rat, random patern, deri
flebi, flep canlilig.

GiRiS
Dislik molekil agirhkli heparinler (DMAH) Plastik

ve Rekonstriiktif Cerrahi kliniklerinde ve diger brans-
larda tromboembolik olaylarin engellenmesi amaci ile
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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 |
(n=8): control group, no agent was given. In Group Il (n=8):
Enoxaparin (Clexane, Sanofi Aventis) 2 mg/kg, in Group IlI
(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 |, 140.71+25.8 square units in Group
I, 146.75+£10,27 square units in Group lll 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 |, % 42.84+6.45 in Group
I, % 44.36+3.93 in Group lll, 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.

etkin ve yaygin olarak kullaniimaktadir.'"” Enoxaparin
klinikte en siklikla tercih edilen DMAH’lerden biridir.
Bu ilac antitrombin lll ile etkileserek prokoagulan serin
proteazlarini (faktor lla, trombin IXa ve Xa) inaktive eder
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ve protrombinin trombine dénisimini engeller. Do-
layisiyla fibrinojenden fibrin olusumunu ve pihti gelisi-
mini kisitlar.3 Gecmiste yapilan calismalar enoxaparinin
kas fleplerinde mikrosirkiilasyonu arttirdigini ve anas-
tomoz agikliklar Gzerine olumlu etkilerinin oldugunu
gostermistir8 11 Antikoagiilan etkisinin yani sira eno-
xaparinin disuk dozlarda antiinflamatuar etkisinin de
oldugu deneysel olarak gosterilmistir.1213

Bu deneysel calisma enoxaparinin antitrombo-
tik ve antiinflamatuar etkilerinin, random paternli deri
fleplerinin canliligi Gzerine bir etkisi olup olmadigini
arastirmak amaci ile planlanmistir. Calismada kullanilan
enoxaparin dozlarina, literatlirde daha 6nceden kullani-
lan deneysel calisma doz araliklari temel alinarak karar
verilmistir814-16

GEREC VE YONTEM

Baskent Universitesi Deneysel Arastirma Kurulu
bu calismayi onaylamistir. Calismada toplam 32 erkek
Sprague-Dawley rat (300-450 gram) kullaniimistir ve 4
grup olusturulmustur. Ratlara pentobarbital (50 mg/kg)
ile anestezi uygulanmistir. idame doz ilk dozun 20%si
ile saglanmistir. Hayvanlarin viicut isilari ameliyat bo-
yunca sicak 1sik kaynagi ile 35-37°C olacak sekilde ayar-
lanmistir.

Grup | (n=8): kontrol grubu olup ilag verilmemistir.
Grup Il (n=8): Enoxaparin (Clexane, Sanofi Aventis) 2
mg/kg subkutan (s.k.), Grup Ill (n=8): Enoxaparin 4 mg/
kg s.k., Grup IV (n=8): Enoxaparin 8 mg/kg s.k. flep di-
seksiyonundan 2 saat 6nce ratlara enjekte edilmistir.

Ratlarin sirtinda 3x10 cm.lik random paternli deri
flepleri planlanmis ve keskin diseksiyon ile flepler kal-
dinlmistir 17 (Sekil 1). Flepler daha sonra yerlerine iade
edilerek dikilmistir (Sekil 2). Cerrahi girisim sirasinda
hicbir hayvanda kanama ile ilgili bir sorun yasanmamis-
tir. Enoxaparin enjeksiyonlari ameliyat sonrasi 1 hafta
boyunca gilinde 2 kez tekrarlanmistir. Bu esnada flepler
canli ve 01U alan genisligi acisindan goézlenmistir. Grup
[I'de bir rat 6. glinde kaybedilmis ve ¢alismadan cikaril-
mistir.

Ameliyat sonrasi 7. glinde tim hayvanlar uyutul-
mustur. Flep alanlari, canli ve 610 alanlar arasindaki sinir
cizilerek seffaf asetat kagitlara kopyalanmistir (Sekil 3,
4). Kopyalar alindiktan sonra hayvanlar pentobarbital
enjekte ederek sakrifiye edilmislerdir.

Kopyalanan asetat kagitlari sonradan milimetrik
kareli kagit Gizerine yerlestirilmistir (Sekil 4). Canl ve
olu alanlar milimetrik kare cinsinden sayilmis ve sayilan
degerler toplanarak toplam flep alani bulunmustur. Ol
alanlarin toplam flep alanina olan orani hesap edilmis-
tir (614 alan/flep alani). Her bir grup icin ortalama 6li
ve canli alan genislikleri ve ortalama 6lU alan ylzdele-
ri cikartilmistir (Tablo 1). Gruplar arasindaki farklliklar
Kruskal-Wallis testi ile istatistiksel olarak incelenmistir.

Enoxaparin Random Paternli Flep Canliligina Katkida Bulunmaz

Sekil 2. Rat sirt deri flebinin kaldiriimis ve yerine iade edilmis
hali.

Sekil 3. Ameliyat sonrasi 7. glinde her gruptan bir ratta deri
fleplerinin goruntisd.

BULGULAR
Ol alan genisligi: Grup I'de 6l alan genisligi ortala-
ma 150+14,82 birim kare, Grup II'de 140,71+25,80 birim
kare, Grup lll'de 146,75+10,27, Grup IV'de 154,37+13,59
birim kare olarak sayilmistir. Olii alan genisligi acisindan
gruplar arasinda istatistiksel bir farklilik saptanmamistir
(p=0.05) (Sekil 3) (Tablo 1).
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Tablo 1. Gruplarin ortalama 61U ve canli alan 6l¢timleri ve 61U alanin flep alanina orani

Olu Alan (Ortalama=SS) Canli Alan (Ortalama=SS) Flep Alani (Ortalamaz+SS) Olu Alan/ Flep Alani

(birim kare) (birim kare) (birim kare) (OrtalamazSS) (%)
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 MMT: 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

Sekil 4. Flebin kopyalandidi seffaf asetat kagidinin kareli kagit
Uzerine yerlestirilmesi ve flebin 61U ve canli alanlarinin birim
kare cinsinden sayilmasi.

Canli alan genisligi: Grup I'de canh alan genisligi
ortalama 183+26,72 birim kare, Grup II'de 188,14+30,87
birim kare, Grup lllde 185,12+26,27, Grup IV'de
175+36,82 birim kare olarak sayilmistir. Canh alan ge-
nisligi agisindan gruplar arasinda istatistiksel bir farklhhk
saptanmamistir (p=0.05) (Sekil 3) (Tablo 1).

Oli alan genisliginin flep alan genisligine orani
(6l alan/flep alani): Grup I'de 6l flep alaninin toplam
flep alanina orani % 44,98+5,5, Grup ll'de % 42,84+6,45,
Grup llI'de % 44,36+3,93, Grup IV'de % 47,26+6,95 ola-
rak hesaplanmistir. Oli alanin toplam flep alanina orani
acisindan gruplar arasinda istatistiksel bir farklilik sap-
tanmamistir (p=0.05) (Tablo 1).

TARTISMA

Viicutta olusan bazi eksikliklerin tedavisinde ran-
dom paternli deri flepleri sikca kullanilir. Ancak dola-
simlarinin rastgele olmasi uygulama sirasinda veya son-
rasinda gelisebilecek iskemiye karsi hassas olmalarina
ve distal alanda nekroza kadar giden sorunlarin olus-
masina neden olabilir. Bu da tedavinin basarisiz olma-
sina sebep olur.

Random paternli deri fleplerinin dolasimi i ve dis
etkenlerden etkilenir. Dis etkenler sistemik ve lokal et-
kenler olarak iki ana baslikta incelenir. Sistemik etkenler
enfeksiyon, arterioskleroz, hipotansiyon ve beslenme
bozukluklari, lokal etkenler baski, gerginlik veya trom-
bozolarak saylllr.18'19 Derifleplerini etkileyen en 6nemli
ic etken flep distalindeki arteriyel yetmezlik ve yetersiz
kan akimidir. Yapilan calismalar deri fleplerinin mev-
cut akiminin %710'u ile dahi canliligini saglayabildigini
gostermektedir.20 Yetersiz kan akimi ile flep distalinde
hipoksi ve endotel hiicre fonksiyon bozuklugu gelisir.2!
Endotel hiicre fonksiyonunun bozulmasi degisik me-
kanizmalar Gzerinden (nitrik oksit seviyesinin azalmasi,
thrombomodulin salinimi gibi) mikrotrombis olusu-
muna ve doku iskemisinin yayiimasina neden olur.21-23
Akim tekrardan hizlanip, oksijenizasyon artsa bile kritik
stire asildiktan sonra bu sefer iskemi/reperfiizyon hasari
flep canliigina olumsuz etki eder.24

Deri fleplerinde azalmis olan akimin artirilabilmesi
ve iskeminin azaltilmasi icin cesitli tedaviler 6nerilmek-
tedir. Akimin akut donemde artirilmasi icin farkl siste-
mik ajanlar (Ca-kanal blokerleri, PG inhibitorleri, sem-
patolitik, antikoagiilan, ACE inhibitori vb) kullanilabilir
ancak bu ajanlarin sistemik yan etkileri goriilebilir.20.24-
27 sistemik yan etkilerden kurtulmak icin topikal ajan-
lar (kapsaisin, heparin, nitrogliserin, salisilat, nifedipine,
PG E1 vb) denenebilir.2527-32 Flep canliligini artiran bir
diger secenek cerrahi geciktirmedir.33 Potansiyel iske-
mi alaninda uygulanan cerrahi geciktirme angiogenezi
artirarak flep canliigina katkida bulunur.3334 Cerrahi
geciktirmenin 2 seansli olmasi ve angiogenezin giinler
icerisinde ortaya ¢ikmasi uygulamanin en dnemli deza-
vantajidir.

Random paternli deri fleplerinin canliligini artir-
mak icin daha 6nceden heparin sistemik ve topikal
olarak denenmistir. Sistemik heparinin flep canliligina
katkisi olmadigr ancak topikal uygulamada canliligi ar-
tirdigi gosterilmistir.283> Enoxaparin derin ven trom-
bozunun ve pulmoner embolinin engellenmesi icin
klinikte yaygin ve etkin sekilde kullanilan bir DMAHdir.
Antitrombin Il ile etkilesimi sonrasi prokoagulan serin
proteazlar inaktive olur ve trombin olusumu engellenir.
Dolayisiyla fibrinojenden fibrin olusumu ve pihti gelisi-
mi kisitlanir.3

Yakin zamanda yapilan klinik degerlendirmeler
Plastik Cerrahi hastalari arasinda vendz tromboembo-
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lik olay riskinin kiigiimsenmeyecek kadar fazla oldu-
gunu ortaya koymustur.4-7:36:37 By da enoxaparinin
Plastik Cerrahi kliniklerinde tromboembolik olaylarin
engellenmesi icin kullanimini yayginlastirmistir. Enoxa-
parinin antitrombotik etkinligi sadece tromboemboli
icin degil, iskemi hasarini azaltmasi, mikrosirkiilasyonu
artirmasi ve damar anastomozu sonrasi gelisebilecek
trombozun engellemesi icin de bir deger olusturmak-
tadir. Yapilan deneysel calismalar enoxaparinin serebral
iskemi sonrasi hasar alanini azaltici ve koruyucu etkisi
oldugunu gostermistir.!>16:38 Baska bir deneysel ca-
hismada ilacin kas fleplerinde mikrosirkiilasyonu doz
bagimli olarak artirdigi gosterilmistir.8 Ciddi sekilde
ezilmis arterlerin anastomozu sonrasi enoxaparin kul-
laniminin anastomoz agikliginin devamliligina belirgin
katki sagladigi da ortaya konmustur.219 Enoxaparinin
bahsedilen son iki klinik faydasinin ilacin antitrombotik
etkisinin yanisira antiinflamatuar (6zellikle notrofil ki-
milasyonunu engelleyici) etkisine bagh olarak ortaya
cktigr distinlebilir3® Enoxaparinin disiik dozlarda
antiinflamatuar etkisi oldugu deneysel ve klinik olarak
kanitlanmistir. Libersan ve arkadaslan'3 képeklerde
yaptiklan calismada enoxaparin tedavisinin reperfiiz-
yon sonrasi miyokardiyal notrofil kiimelenmesini azalt-
tigini ve enfarkt alanini daralttigini gostermistir. Ayni
etkiler heparin ile gosterilememistir. Farkli bir calisma-
da fototrombotik hasar sonrasi enoxaparinin serebral
6demi azalttigi deneysel olarak gosterilmistir.!2 Klinik
calismalarda ise kolitis Ulseroza, liken planus ve derinin
hipersensitivite durumlarinda enoxaparin kullaniminin
yararlari ortaya konmus ve ilacin antiinflamatuar etkile-
rine vurgu yapilmistir.40-42

Biz bu deneysel calismada enoxaparinin dusiik
dozlarda antiinflamatuar etkisinin (2 mg/kg), daha yuk-
sek dozlarda ise (4 ve 8 mg/kg) antitrombotik etkisinin
random paternli deri fleplerinde canliigr artirici katki-
sinin olup olmadigini arastirdik. Yapilan élcimler ve is-
tatistiksel degerlendirmeler dustik ve yiiksek dozlarda
kullanilan enoxaparinin random paternli deri flepleri-
nin canliligini artirici etkisi olmadigini gosterdi. Dusuk
dozlarda enoxaparinin antiinflamatuar etkisinin flep
canhhgini arttirmamasi, uygulanan flep modelinde sid-
detli bir iltihabi surecin olmamasi olarak aciklanabilir.
Flebin keskin diseksiyon ile kaldirilmasi ve yerine iade
edilmesi yara iyilesmesinin iltihabi stirecini kisaltan et-
kenlerdir. Kullanilan modelde canliligi azaltici, uzun inf-
lamatuar strreclerin varligi s6z konusu degildir. Ancak
yuksek dozlarda enoxaparinin flep canliligina katkisinin
olmamasi dikkat ¢ekicidir. Enoxaparinin antitrombotik
etkisinin random paternli deri flebi canlihgina katkida
bulunmamasinin iki nedeni olabilir. Birinci neden olarak
bu flep modelinde trombotik olaylarin olmamasi ya da
yok denecek kadar az olmasi sayilabilir. ikinci neden ise
flep distalindeki nekrozun tromboz disi nedenlere bag-
I olarak gelismesi olabilir. Ancak agik olan bulgu hem
distik hem de yiiksek doz enoxaparinin flep canhhgini
artirmamig olmasidir.

Enoxaparin Random Paternli Flep Canliligina Katkida Bulunmaz

Sonug olarak subkutan enjekte edilen enoxaparin
klinik ve deneysel olarak ortaya konan antitrombotik ve
antiinflamatuar etkileri sayesinde kullanimi yayginlasan
bir ilactir. Ancak bu ilacin random paternli deri flepleri-
nin canlihgi Gzerine olumlu katki yapmadigi bu deney-
sel calisma ile ortaya konmustur.

Dr. Nilgiin Markal Ertas

Bagkent Universitesi Tip Fakiiltesi

Plastik, Rekonstriiktif ve Estetik Cerrahi Anabilim Dali, Ankara
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