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1. GİRİŞ 

Plastik, rekonstrüktif ve estetik cerrahinin ana ilkelerinin başında insan 

vücudunun bütünlüğünün korunarak çeşitli nedenlerle oluşan doku eksikliğinin 

onarımında form ve fonksiyonun devamının sağlanması gelmektedir. Doku 

eksikliğinin giderilmesinde sıkça kullanılan  flep, kanlanması bozulmadan aktarılan 

doku parçasına verilen isim olarak tanımlanır. Flep cerrahisindeki gelişmelere 

rağmen sık kullanımda olan random paternli fleplerde katı bir en:boy oranının 

gerekli olması flep uygulamalarında en önemli sınırlamalardan biridir. Distal iskemi, 

flep kaldırıldıktan sonra flebin distalinde akut olarak besleyici damarların yeterli kan 

akımı sağlayamadığı durumda oluşur. Distal iskemi sonucu tetiklenen iskemi – 

reperfüzyon hasarı sonucunda flepte doku ölümü oluşmakta, bu da klinik olarak 

uzamış hasta yatış süresi ve artan maliyetlere neden olmaktadır. Bu nedenle flep 

cerrahisinde flep nekrozunun temel nedenlerinden olan iskemi – reperfüzyon 

hasarını kimyasal ajanlarla ve diğer yöntemlerle durdurmak veya azaltmaya yönelik 

çalışmalar sürdürülmektedir. Aynı zamanda, cildin beslenme paterninin ortaya 

konması, anjiyozom konseptinin ortaya atılması  ile birlikte çalışmalar deri 

fleplerinin  yaşayabilirliğini artıracak yöntemleri bulmaya yönelmiştir.  

Luteolin, hidroksile flavinoid yapısındadır, antioksidan ve serbest radikal 

tutucu özellikleri mevcuttur. İskemi – reperfüzyon hasarında doku hasarının temelini 

serbest radikal oluşumu ve doku oksidasyonunun oluşturduğundan hareketle yapılan 

çalışmalarda luteolin’in rat kalp kası, sinir hücreleri ve karaciğer hücrelerinde 

oluşturulan iskemi – reperfüzyon hasarı modellerinde olumlu etkileri gösterilmiştir.  

Bu çalışmada, sıçan sırtında oluşturulan random paternli deri flebi modelinde 

luteolin’in iskemi – reperfüzyon hasarı ve flep yaşayabilirliğine olan etkisinin 

incelenmesi amaçlanmıştır. Yapılan bu çalışma, flep cerrahisinde iskemi – 

reperfüzyon hasarını azaltarak artmış flep sağkalımını göstererek ileride yapılacak 

çalışmalar öncesi bir ön çalışma niteliğindedir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1.Flep Fizyolojisi 

 

Plastik, rekonstrüktif ve estetik cerrahinin en önemli uygulamalarından olan 

flep cerrahisinde başarının anahtarı derinin kanlanma paterni, kan akımını etkileyen 

mekanizmalar, iskemik fleplerin fizyopatolojik süreçlerinin bilinmesi ve bu bilgiler 

ışığında doğru flep planlaması ve postoperatif takibin yapılmasından geçmektedir. 

Mc Gregor ve Morgan, flepleri random paternli ve aksiyel paternli olmak 

üzere iki grupta tanımlamışlar (1). Random paternli flep, bilinen besleyici damarı 

olmayan, kaldırıldığı andan sonra içerdiği dokudaki pleksuslardan beslenen flebi 

ifade etmektedir.  

Derinin kanlanma yapısı hakkında Taylor ve Palmer iki teori ortaya 

atmışlardır: Anjiozom konsepti ve Fasiyokutanöz pleksus (2). Anjiozom konseptine 

göre, vücutta farklı derin damarlardan beslenen 40 anjiozom bölgesi mevcuttur ve 

bu anjiozomlar birbirleriyle gerçek anastomozlarla veya “choke” anastomotik 

damarları denen daha küçük çaplı ve flep geciktirme veya sempatik tonusun 

azalması ile açılan damarlarla birbirlerine bağlıdır. Fasiyokutanöz pleksus ise 

subfasiyal, intrafasiyal, suprafasiyal, subkutanöz ve subdermal vasküler ağlar ve 

birbirleriyle olan bağlantılarından oluşmaktadır. Nakajima ve arkadaşları ise bu ağı 

besleyen altı farklı damar tipi tanımlamışlardır (3). Diğer yandan cildin venöz 

drenajı için de iki sistem tanımlanmıştır: arterlere komşu valvüler süperfisiyal ve 

derin venler ve avalvüler, bölgeler arası bağlantı sağlayan osilatuar venler (4). 

Osilatuar venler deri fleplerinin distal kısmında oluşan venöz akım yetersizliğini 

önlemektedir. Random paternli deri fleplerinde mikrodolaşımı etkileyen faktörler 

flebin sağkalımını önemli düzeyde etkilemektedir. Random paternli deri flebi 

kaldırılırken 2:1 boy:en oranı kuralına uyulması gerekir. Bu oranın uzunluk lehine 

bozulması flep distalinde dolaşım yetersizliğine, bu da bir takım histopatolojik 

süreçleri tetikleyerek flep distalinde nekroza sebep olmaktadır.  

Mikrodolaşımda, sistemik ve lokal faktörler cilde gelen kan akımını kontrol 

etmektedir (5). Sistemik kontrolde nöral ve humoral regülasyon rol oynamaktadır. 
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Nöral regülasyon primer olarak sempatik adrenerjik lifler yoluyla sağlanmaktadır. 

Alfa adrenerjik lifler vazokonstrüksiyona, beta adrenerjik lifler vazodilatasyona 

sebep olmaktadır. Sempatik adrenerjik lifler arterler, arterioller ve arteriovenöz 

anastomozlarda yer alan vasküler düz kasta bazal tonustan sorumludur. Daha az 

etkin olan kolinerjik lifler de bradikinin salınımı ve vazodilatasyondan 

sorumludurlar. Humoral regülasyon ise vozokonstrüksiyon ve vazodilatasyon 

sağlayan mediatörler vasıtasıyla gerçekleşmektedir. Epinefrin, norepinefrin, 

seratonin, tromboksan A2 ve prostoglandin F2 alfa vazokonstrüksiyondan, 

bradikinin, histamin ve prostoglandin E1 vazodilatasyondan sorumludur. Lokal 

kontrolde ise metabolik ve fiziksel faktörler etkilidir. Hiperkapni, hipoksi, asidoz ve 

hiperkalemi lokal metabolik faktörler arasındadır. Fiziksel faktörler arasında deri 

için önemli olan faktör hipotermi durumudur. Hipotermi durumunda 

vazokonstrüksiyon olarak kan akımı düşer. Diğer yandan miyojenik refleks 

mekanizmasıyla izole olarak deri damarlarında vazokonstrüksiyon tetiklenerek 

arteriyel basınçtan bağımsız olarak kapiller akım sürdürülebilmektedir. Yine artmış 

kan viskozitesi de kan akımını azaltmaktadır. Sonuç olarak, deri düzeyinde sempatik 

tonus kanlanmada birincil etkili mekanizmadır, epinefrin vazokonstrüksiyona sebep 

olur, sıcaklık değişimleri cildin kanlanmasında önemli yere sahiptir ve lokal kontrol 

de etkilidir. 

Bir deri flebinin kaldırılması sonrasında bir takım akut değişiklikler ortaya 

çıkar. Öncelikli olarak, kan akımının kontrolünü sağlayan sempatik innervasyon 

ortadan kalkmakta ve bu da vazokonstrüksiyona sebep olmaktadır (6). 

Vazokonstrüksiyon da flebin distal kısımlarında hipoperfüzyona ve ikincil olarak 

iskemiye sebep olmaktadır.  İskemi sonucunda lokal olarak adenozintrifosfat (ATP) 

düzeyleri azalır, bu da hücrelerin sağkalımında yaşamsal öneme sahip olan sodyum: 

potasyum adenozintrifosfataz (Na:K ATP’az) pompasının çalışmasını engelleyerek 

hücre içi sodyum ve kalsiyum düzeylerinin artmasına neden olur. Diğer yandan, 

lokal olarak ATP düzeylerinin azalması doku metabolizmasının anaerobik 

yapılmasına neden olur ve böylece dokuda laktik asit seviyeleri artar, pH düzeyi 

düşer. Hem intrasellüler pH’ın düşmesi hem de kalsiyum artışı proinflamatuar 

sitokinlerin salınımına, endotel hücrelerinin aktivasyonuna, lökositlerden özellikle 

polimorf nüveli lökositlerin dokuya göç etmelerine, trombosit aktivasyonuna neden 
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olmaktadır. Düşük intraselüler pH aynı zamanda hücrenin kendisi için de 

sitotoksiktir. Ayrıca ATP yıkımı ile oluşan adenozin, hücre dışına çıkar ve hücre 

dışında inozin ve hipoksantin birikimine neden olur. Biriken inozin ve hipoksantin 

normal şartlarda ksantin dehidrogenaz enzimi ile ürik asite ve ksantine dönüşürken, 

iskemik dokuda yeterli nikotinamid adenin dinükleotid’in indirgenmiş formu 

(NADH2) olmadığı için hipoksantin olarak birikir. Eğer reperfüzyon dokunun 

tolerans zamanı içerisinde gerçekleşmezse erken reperfüzyonda oksijen ve ksantin 

oksidaz (XO) enzimi vasıtasıyla hipoksantinden ürik asit ve hidrojen peroksit oluşur 

(7). Hidrojen peroksit (H2O2) ise normal koşullarda glutatyon peroksidaz (GSH- 

Px) ve katalaz (KAT) yoluyla oksijene indirgenir. Ksantin oksidaz ve katalaz 

enzimlerinin dokuda yüksek miktarda saptanması yukarıda bahsedildiği gibi dokuda 

biriken hipoksantini ve hidrojen peroksiti toksik olmayan metabolitlere çevirmesi 

sebebiyle dokuyu koruyucu yönde etki etmektedir.  Dolayısıyla bu iki enzim 

düzeyleri iskemi – reperfüzyon hasarının artması ile  korele olarak azalmaktadır. 

Bunun yanında, iskemik dokuda bahsedilen indirgenme reaksiyonlarının kapasitesi 

aşılınca geçiş metalleri vasıtasıyla OH‾ radikali oluşur. Bu molekül de 

makromoleküllerde oksidatif hasara neden olur. Bu bilgiler ışığında, doku 

kapasitesine ve iskeminin süresine göre ilk 12-24 saatte dokuda vazokonstrüksiyon 

ve iskemiye sebep olan sempatik nörotransmitterler tükenerek kan akımı iyileşmekte 

bu aşamada dokuda ya normal reperfüzyon ya da daha büyük doku hasarına yol açan 

reperfüzyon hasarı ortaya çıkmaktadır. Reperfüzyon hasarında ise dört temel 

mekanizma rol oynamaktadır: Serbest radikaller, polimorf nüveli lökositler, 

kompleman sistemi ve endotel hücreleri. Erken reperfüzyonda normal durumda 

zaten vücutta oluşan ve nötralize edilen reaktif oksijen metabolitleri nötralize 

edilemeyip birikir, pH seviyesi artar ve önceden bahsedildiği gibi hücre içi kalsiyum 

düzeyleri artar. Bu da, normalde geçirgen olmayan mitokondri iç zarındaki 

mitokondriyal permeabilite geçiş porunun açılmasını sağlar. Mitokondri şişer, 

membranı depolarize olur ve sonunda dış zar yırtılarak sitokrom c gibi proapopitotik 

moleküller hücre içerisine salınarak hücre hasarı başlar. Yani, reperfüzyon hasarında 

mitokondri önemli rol oynamaktadır (7). Aynı zamanda reaktif oksijen metabolitleri 

ile aktive olan endotelden salınan mediatörler vasıtasıyla nötrofiller dokuya geçerek 

inflamatuar cevabı oluştururlar, böylece doku hasarı daha da belirgin hale gelir. 
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Serbest radikaller hücre membranlarında lipidlerin peroksidasyonuna yol açarlar. 

Bunun sonucunda dokuda peroksidasyon ürünleri (malondialdehid, dien 

konjugatları) birikir. Malondialdehid, lipid peroksidasyon ürünü olarak oksidatif 

hasarın gösterilmesinde sıkça kullanılmaktadır (8). Endotel hücreleri, homeostaz 

durumunda endoteliyal nitrik oksit sentaz vasıtasıyla nitrik oksit 

sentezlemektedirler. İskemi durumunda, nitrik oksit oluşumu için yeterli oksijen 

substrat olmadığı için nitrik oksit sentezlenemez ve seviyeleri düşer. Dolayısıyla 

iskemik hasar sırasında nitrik oksit seviyelerinin azalması beklenir. (7)  Bu süreçler 

boyunca, flebin iskemik kısmına pedikülden doğrusal olarak akım sağlanmakta, 

inoskülasyon ve neovaskülarizasyon yoluyla da flep yatağından ek akım elde 

edilmektedir (9). 

Sonuç olarak flep cerrahisinde başarıyı etkileyen ekstrensek ve intrensek 

olmak üzere birtakım faktörler vardır, bunlar arasında, uygunsuz flep dizaynı, 

iskemi-reperfüzyon hasarı, mikrodolaşımı olumsuz etkileyen sistemik durumlar 

(hipotansiyon, sepsis, sigara kullanımı, vazokonstrüktör ilaçlar) ve flebin basıya 

maruziyeti (uygunsuz pozisyon, hematom, pedikülde katlanma)  flepte değişken 

oranda nekroza yol açan önemli faktörlerdendir (5). 

Bu bilgiler ışığında, elevasyon sonrasında dolaşımı bozulan flebin inkomplet 

iskemik alanlarının kurtarılması, normal reperfüzyon fazına girmesi ve dolayısı ile 

flep nekrozlarının engellenebilmesi için yukarıda bahsedilen tüm faktörlere yönelik 

çalışmalar sürmektedir. 

 
 

2.2. Sıçan Dorsal Yarımada Flebi 

Sıçan, deri anatomisi insana göre farklı olmasına rağmen, düşük maliyetle 

birçok araştırma yapılabilmesinden dolayı araştırmalarda en çok tercih edilen deney 

hayvanıdır.‘Otokanibalizasyon’, yani sıçanın kendi dokularını yemesi olayının 

sıçanlarda görülebilmesi önemli bir sorundur. ‘Otokanibalizasyonu’ engellemek için 

sırt bölgesinden eleve edilen flep modelleri daha çok tercih edilmektedir (10). 

Sıçan sırtında random paternli flep modeli ilk olarak 1965 yılında Robert 

McFarlane ve arkadaşları tarafından tanımlanmıştır (11). McFarlane’in adıyla anılan 

bu model, flebin distalinde çalışmanın özelliğine göre yapılan müdahale ile nekroz 
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oranı değiştirilebilen bir zon oluşturması ve kolay hazırlanması nedenleriyle 

ilerleyen yıllarda değişikliklere uğramasına karşın yaygın kabul görmektedir (10). 

McFarlane ve arkadaşları flep planlamasını sabit anatomik noktalara 

dayandırmaktaydı. Her iki skapula ve posterior iliak çıkıntılar işaretlenip, flep bu 

sabit noktalar arasını oluşturmaktaydı. Bu nedenle hayvanın büyüklüğüne bağlı 

olarak flep boyutları önemli oranda değişiklik göstermekteydi. Sabit anatomik 

noktaların referans alınması hayvan büyüklüğünden bağımsız olarak flebin hep aynı 

damarlardan beslenmesini sağladığı için bir üstünlük olarak ileri sürülmüş olmasına 

karşın nekroz alanları hep aynı büyüklükte olmuyordu. Yapılan bir diğer çalışmada 

McFarlane ve arkadaşlarının bulgularını destekler nitelikte fleplerde oluşan nekroz 

oranlarında belirgin bir tutarlılık saptanamadı (12). Bu çalışmadan haraketle 

istatistiksel olarak anlamlı sonuçlara ulaşmak için çok fazla hayvan kesilmesi 

gerekliliği sonucuna varıldı. Bu sebeple ilerleyen çalışmalar daha tutarlı nekroz 

oranları sağlayan flep modelleri oluşturulması yönünde yoğunlaştı.  

Roger Khouri ve arkadaşları ise sırttaki yarımada fleplerinde tutarlı nekroz 

oranı sağlayıp modeli standardize etmek için eni 3 ve 4 cm olan iki farklı yarımada 

flep tasarımını kaudal ve kraniyal tabanlı olarak kullandılar. Yaptıkları çalışmalarda 

en tutarlı nekroz oranı kaudal ve kraniyal tabanlı hazırlanan 3 cm enindeki fleplerde 

ortaya çıktı (13,14). Nekroz oranının büyük varyasyonlar göstermemesi daha az 

sayıda hayvan kullanarak daha tutarlı istatistiksel sonuç almayı sağlayacağı için 

kaudal veya kraniyal tabanlı ‘dar’ flepler avantajlı kabul edildi. Bu modelde küçük 

tasarım değişiklikleri yapılabilmekle birlikte daha tutarlı sonuçlar verdiği ve deney 

gruplarında daha az hayvanla istatistiksel olarak anlamlı sonuçların alınabildiği için 

halen sıkça tercih edilen bir yöntemdir (10). 

Flebin elevasyonunda, flep kenarları deri altındaki pannikulus karnosus kası 

flebe dahil edilecek biçimde derin kas fasiyasına kadar kesilir, deri, derialtı ve 

pannikulus karnosus kasından oluşan flep, kas fasiyası üzerindeki gevşek ve 

nispeten damarsız anatomik planda kolayca ilerlenerek kaldırılır. Flebin kraniyal 

veya kaudal tabanlı olmasına göre kraniyal ya da kaudal kısımda flebe gelen dallar 

korunur ya da feda edilir. Kaldırılan flep yine aynı yere dikilir ve araştırma planına 

uygun biçimde izlenir ve değerlendirilir (Şekil 2.1). Deri gibi çevresel faktörlerle 

kanlanması önemli ölçüde değişebilen bir dokudan flep hazırlandığı için deney 



7 
 

yapılan ortamda oda sıcaklığı epidermisin mitotik aktivitesine uygun sıcaklıkta 

tutulmalı, soğuğun vazokonstrüksiyon yaparak flep dolaşımını olumsuz etkileyeceği 

unutulmamalıdır (12).  

 
Şekil 2.1: Çalışmada kullanılacak olan 3x10 cm boyutlu, kraniyal tabanlı, random paternli sırt 

yarımada flebi 

 

 
2.3.Luteolin ve Etki mekanizması 

Luteolin ve glikozid formları birçok bitki ailesinde doğal olarak 

bulunmaktadır. Diyetle alınan havuç, karabiber, nane, kekik, zeytinyağı, adaçayı, 

biberiye, kereviz gibi birçok bitkide bulunmaktadır (15). Kimyasal yapısı 3’, 4’, 5,7-

tetrahidroksiflavon’dur. Luteolin’in bilinen en önemli özellikleri antiinflamatuar, 

antioksidan ve sitoprotektif olmasıdır. Fareler üzerinde yapılan çalışmada luteolin’in 

selektif olarak indüklenebilir COX- 2 inhibisyonu yaptığı gösterilmiştir (16). 

Luteolin’in bir diğer etkisi de, inflamasyon yanıtının başlatılması ve 

sürdürülmesinde rol oynayan birtakım sitokinlerin ( TNF, IL-1, IL-6, IL-8) 

salınmasını sağlayan nükleer faktör kappa beta transkripsiyonel sisteminin 

ekspresyonunu azaltması ve bu yolla hücre kültürlerinde de gösterilebilmiş bir 

antiinflamatuar etkinlik göstermesidir (17).  

Flavonların genel antioksidan aktivitesi bilinmektedir. Flavon halkasında 

bulunan iki noktadan biri serbest radikallere hidrojen veya elektron sağlayarak 

nötralizasyonda işlev görür, diğeri de serbest radikallerin oluşumunda rol oynayan 
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geçiş metalleri (bakır, demir) için bağlanma bölgesi oluşturur (18,19). Luteolin’de 

hidroksile flavinoid olmasından dolayı güçlü antioksidan özelliktedir (15). Aynı 

zamanda luteolin prooksidan enzimleri inhibe (20) ederek, antioksidan enzimleri de 

aktive (21) ederek antioksidan etkinlik gösterir. Bu özellikleri luteolin’i güçlü bir 

antioksidan yapmaktadır. 

Yapılan bir çalışmada luteolin’in ratlarda koroner arter oklüzyonu öncesi 

uygulaması sonrası miyokardiyal enfarkt alanını küçülttüğü, doku laktat 

dehidrogenez ve NO seviyelerini azalttığı ve antiaritmik etki göstererek mortaliteyi 

önemli ölçüde azalttığı gösterilmiştir (22). Fang ve ark.’da yaptıkları çalışmada 

luteolin’in miyokardiyal enfarkt alanını küçülttüğünü ve bunun yanında iskemi-

reperfüzyon hasarında hücre ölümünün ana nedenlerinden biri olan apopitozis’i 

inhibe ettiğini göstermişlerdir (23). Yapılan bir diğer çalışmada da hücre 

kültürlerinde luteolin’in mikroglial inflamasyonu inhibe ettiği ve nöroprotektif 

olduğu gösterilmiştir (24). Luteolin, bu etkilerini iNOS, COX-2, TNF-α, interlökin -

1β inhibisyonu aracılığıyla yapmaktadır (24). Yapılan bir diğer orijinal çalışmada da 

ratlarda luteolin’in karaciğer dokusunda iskemi-reperfüzyon hasarını serum MDA 

miktarını azaltarak, SOD aktivitesini arttırarak engellediği gösterilmiştir (25).  

Luteolin’in hücre koruyucu ve sinir dokuları üzerine koruyucu etkilerinden 

yola çıkılarak diğer flavinoidlerle kombine ticari preparatları bulunmaktadır ve 

bunlar çocuklarda otizm, erişkinlerde sinir harabiyeti ile giden hastalıklarda 

kullanılmaktadır, ancak luteolin şimdiye kadar ‘Food and Drug Administration’, 

‘Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi’ (FDA) tarafından onaylanmamıştır. İnsanlar 

üzerinde yapılacak emilim, dağılım ve toksisite çalışmalarının yeterli oranda 

yapılması luteolin’in klinik kullanıma girmesini sağlayacaktır. 

Luteolin’in ratlarda oral uygulamasında farmakokinetiği üzerine yapılan çalışmalar 

mevcuttur (26,27). Luteolin’in ratlarda oral tek doz uygulamasında iki kompartmanlı 

dağılıma uymaktadır. Plasma konsantrasyon – zaman eğrisinde 10 saate kadar 

varlığını sürdürmektedir (26). İntestinal absorbsiyonda luteolin’in öncelikle 

glukoronidle konjuge edilmektedir ve plazmada serbest, glukoronidle ve metille 

bağlı formları saptanmıştır. 15 dakika sonra plazma konsantrasyonu maksimuma 

ulaşmaktadır. Glukronid formları 24 saate kadar plazmada saptanabilmektedir (27). 
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Luteolin’in ratlarda intraperitoneal uygulaması mevcuttur (28). Bu uygulamada 10 

mg/kg dozunda kullanılmıştır ve %0.9 serum fizyolojik ile sulandırılmıştır. 
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3.  GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu deneysel tez çalışması için Ankara Üniversitesi Yerel Etik Kurulu’ndan 

17.11.2011 tarih ve 2011-124-488 karar numaralı etik kurul onayı alınmıştır. Etik 

kurul onayını takiben çalışma, Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Plastik, 

Rekonstrüktif ve Estetik Cerrahi Anabilim Dalı, Histoloji-Emriyoloji Anabilim Dalı 

ve Klinik Biyokimya Anabilim Dalı’nın olanakları kullanılarak, Ankara Üniversitesi 

Deney Hayvanları Üretim ve Araştırma Laboratuvarında yürütülmüştür. 

 

3.1   Deney Hayvanları 

Çalışmada Ankara Üniversitesi Deney Hayvanları Üretim ve Araştırma 

Laboratuvarı’nda yetiştirilmiş toplam 16 adet, ağırlıkları 250-350 gram arasında 

değişen Wistar Albino cinsi erkek sıçan kullanıldı. 

Sıçanlar hayvan laboratuarında uygun kafeslerde, 21 +/-2 santigrat derece 

sıcaklıkta ve ışıkların saat 08:00’de yakılıp, saat 20:00 de söndürülmesiyle 12 saat 

aydınlık, 12 saat karanlık ritminin sağlandığı koşullarda barındırıldı. Hayvanlar 

standart sıçan yemi ile beslendi, herhangi bir diyet ya da su kısıtlaması yapılmadı. 

Tüm hayvanlar ayrı kafeslerde barındırıldı.  

 

3.2 Gereçler 

 
Çalışmada kullanılan cerrahi gereçler, sarf malzemeleri ve ilaçlar: 

1- Temel cerrahi aletler (pens, penset, portegü, bistüri sapı, bistüri, vb.) 

2- Steril enjektörler (1,2.5, 5, 10 cc) 

3- Steril cerrahi eldiven 

4- Steril cerrahi gazlı bez 

5- Isıtmalı cerrahi deney masası 

6- Povidone iodine 

7- 3/0 keskin iğneli atravmatik cerrahi ipek sütür 

8-  Traş bıçağı 

9-  Serum fizyolojik 



11 
 

10-  Luteolin (Cayman Chemical, Ann Arbor, Amerika Birleşik Devletleri) 

11-  Ketamin baz (Ketalar®, Pfizer, New York, Amerika Birleşik Devletleri) 

12-  Ksilazin (Rompun® %2, Pfizer )      

13-  Dijital fotoğraf makinası (Canon Powershot S5 IS, Çin) 

14- Nikon Eclipse E600 ışık mikroskop 

15-  Formol 

16-  Lam, lamel 

17-  Hemotoksilen eozin boyası 

18-  Parafin, ksilen 

19-  Formaldehit 

20-   Etanol 

 

 

 
Şekil 3.1: Çalışmada kullanılan preparat; Luteolin (Cayman Chemical, 50mg). 
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3.3 Yöntem 

 

3.3.1 Çalışma grupları 

Hayvanlar randomize olarak her bir grupta 8 hayvan olacak şekilde öncelikle 2 

gruba ayrıldı. Gruplar, kontrol (Grup 1) ve luteolin (Grup 2) olarak adlandırıldı 

(Tablo 3.1). 

Luteolin, iskemi – reperfüzyon hasarının kritik süreci olan ilk 24 saatte etkili 

olacak biçimde farmakokinetik özellikleri göz önünde bulundurularak operasyon 

öncesi ve operasyondan 12 saat sonra 10 mg/kg dozunda serum fizyolojik ile 

sulandırılarak intraperitoneal yolla uygulandı. Birinci gruptaki hayvanlarda da 

benzer stres oluşturmak amacıyla aynı volümde serum fizyolojik intraperitoneal 

yolla aynı zamanlarda uygulandı. 

 
Tablo 3.1: Deney Grupları 

Grup Adı Grup Açıklaması Gruptaki sıçan sayısı (n) 

Grup 1 Kontrol                   8 

Grup 2 Luteolin                   8 

 

 

3.3.2 Cerrahi Teknik 

 

Deney başlamadan önce 15 dakika önce deney grubundaki sıçanlara 10mg/kg 

intraperitoneal yolla, kontrol grubundaki sıçanlara da aynı hacimde serum fizyolojik 

aynı stresi oluşturmak üzere intraperitoneal yolla uygulandı. Daha sonra sıçanlara 

intraperitoneal yolla verilen 10mg/kg ksilazin  + 80 mg/kg ketamin ile anestezi 

sağlandı. Her sıçanın sırt bölgesi ameliyat öncesi traş edilerek povidone iodine ile 

preoperatif hazırlık yapıldı (Şekil 3.2) Sıçan prone pozisyonda tespit edildi ve tüm 

cerrahi işlemler asepsi, antisepsi kurallarına uygun olarak aynı cerrah tarafından 

gerçekleştirildi. 
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Sıçan dorsumunda her iki skapula ve posterior iliak çıkıntılar işaretlendi. 3x10 

cm’lik kaudal tabanlı dorsal yarımada flebi planlandı (Şekil 3.3). Flep kenarları deri 

altındaki pannikulus karnosus kası flebe dahil edilerek derin kas fasiyası üzerine 

kadar kesildi. Deri ve altındaki pannikulus karnosus kasından oluşan flep, kas 

üzerindeki gevşek ve nispeten avasküler anatomik planda ilerlenerek kaldırıldı 

(Şekil 3.4). Flepler tekrar yerlerine aynı cerrahi travmayı oluşturmak amacıyla 

önceden planlandığı üzere her 1 cm’ye bir sütür gelecek biçimde 3/0 keskin iğneli 

atravmatik cerrahi ipek sütürler ile adapte edildi. (Şekil 3.4). Sıçanlar cerrahi işlem 

tamamlandıktan sonra ayrı kafeslerde yeterli miktarda standart yem ve su ile 

beslenip, takip edildi. 

Postoperatif 12. saatte deney grubuna luteolin, kontrol grubuna serum 

fizyolojik intraperitoneal yolla 2. doz olarak uygulandı. 

Postoperatif 1. günde sıçanlardan biyokimyasal inceleme amacıyla kısa süreli 

anestezi altında flebin en distalinden örnekler alındı ve steril tüplere aktarıldı (29) 

(Şekil 3.5). Daha sonra oluşan defektler primer olarak onarıldı. 7. günde sıçanlar 

yukarıdaki anestezi protokolüne uygun bir şekilde tekrar uyutuldu, öncelikle flep 

nekroz oranını planimetrik olarak hesaplamak amacıyla flep boyutunda milimetrik 

kağıt yerleştirilerek kontrol ve deney grubunun nekroz paterni ayrı ayrı milimetrik 

kağıt üzerine aktarıldı (Şekil 3.6). Daha sonra histopatolojik inceleme amacıyla 

fleplerin sağlam ve nekroz içeren geçiş zonundan 2x1 cm’lik tam kat doku örnekleri 

alındı (Şekil 3.7). 

Deney protokolü sona erince sıçanlar yüksek doz anestezik madde 

uygulanarak sakrifiye edildiler. 

 

 
Şekil 3.2: Sıçan dorsumunun planlama öncesi hazırlanması 
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Şekil 3.3: Sıçan dorsumunda 3x10 cm’lik kaudal tabanlı flebin planlanması 

 

 

 

 
Şekil 3.4: Flebin kaldırılması 
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Şekil 3.5: Fleplerden biyokimyasal inceleme için doku örneği alınması ve tüplere aktarımı 

 

 
Şekil 3.6:  Operasyon sonrası 7. günde flepte nekroz oranlarının planimetrik olarak hesaplanması 
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Şekil 3.7:  Operasyon sonrası 7. günde flepten histopatolojik inceleme için örnek alınması 

3.4 Değerlendirme Yöntemleri 

 

3.4.1 Biyokimyasal İnceleme 

 

Alınan doku örnekleri -80°C sıcaklıkta derin dondurucuda saklandıktan sonra 

çalışma gününde dondurucudan alınarak ağırlıklarının 10 katı hacimde (% 10 w/v) 

serum fizyolojik içinde homojenize edildi. Doku homojenatları 4000 x G’de 20 

dakika süreyle santrifüj edildikten sonra elde edilen süpernatanların protein 

konsantrasyonlarının belirlenmesinde Lowry’nin protein ölçüm yöntemi kullanıldı. 

Bu yöntem fosfotungstik asit ve fosfomolibdik asitin, Cu+2-protein kompleksi ile 

proteinlerin triptofan ve tirozin içeren rezidüleri tarafından, molibden mavisi ve 

tungsten mavisi oluşturması prensibine dayanmaktadır. Oluşan kompleksin 

absorbansı 700 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak ölçülmektedir. Sonuçlar 

“mg/ml homojenat” olarak belirlendi (30). 

 

3.4.1.1 Malondialdehit seviyesinin belirlenmesi: 

 

Dahle’nin spektrofotometrik yönteminin temeli MDA ile tiyobarbitürik asitin 

(TBA) oluşturduğu pembe renkli kompleksin 532 nm dalga boyunda verdiği 

absorbansın ölçülmesine dayanmaktadır. Sonuçlar standart solüsyonla 

(tetraetoksipropan (TEP)) yapılan ölçümlerden hazırlanan standart grafiğe göre 

“nmol/mg protein (mg/ml)” cinsinden belirlendi (31). 
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3.4.1.2 Katalaz aktivitesinin belirlenmesi: 

 

Aebi yöntemine göre, deney ortamına ilave edilen hidrojen peroksit, katalaz 

tarafından su ve oksijene parçalanmakta, bu sıradaki absorbans azalması 240 nm’de 

ölçülerek enzim aktivitesi belirlenmektedir. Sonuçlar “IU/mg protein (mg/ml)” 

olarak belirlendi (32). 

 

3.4.1.3 Nitrik oksit seviyesinin belirlenmesi: 

 

Griess reaksiyonu ve modifiye kadmiyum reaksiyonu ile nitrik oksitin asidik 

ortamda sırasıyla sülfanilik asit ve naftilendiamin çözeltisi ile reaksiyona girmesiyle 

oluşan rengin 540 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak ölçülmesidir.  

Sonuçlar, “μM/ml homojenat” cinsinden tanımlandı (33). 

 

3.4.1.4 Ksantin oksidaz aktivitesinin belirlenmesi: 

 

Bu yöntemin ilkesi ksantinden ürik asit oluşumunun 293 nm dalga boyunda 

spektrofotometrik olarak ölçülmesidir. Sonuçlar “mIU/mg protein (mg/ml)” olarak 

belirlendi (34). 

 

3.4.2 Flep Nekroz Alanı 

 

Cerrahi işlemlerden sonraki 7. günde nekroz alanları ve tüm flep alanları 

planimetrik olarak ölçüldü. İyileşme sırasında oluşan kontraksiyonun hatalara yol 

açmasını önlemek amacıyla ilk ölçümler yerine nekroze alanın tüm flep alanına 

oranı kullanıldı. Yapılan ilk ölçümlerden hesaplanan flep nekroz oranları her iki 

gruptaki sıçanlar için tek tek yüzdeler olarak ifade edildi (Şekil 3.6) 
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3.4.3 Histopatolojik Değerlendirme 

 
 

Kontrol ve deney gruplarında 7. günde flebin nekroz – sağlam doku sınırından 

uzunluğu 2 cm  eni ise 1 cm olacak şekilde doku örnekleri alındı ve  %10’luk 

tamponlu formalin (pH: 7,35) çözeltisine alınarak tespit edildi. Örnekler sırasıyla 

dereceli alkollerden (%75, %75, %96, %96 (1 gece bekletildi), %100, %100) 

geçirilerek dehidratasyona uğratıldı. Ksilende şeffaflanmaları tamamlanan dokular 

60°C etüvde 5 saat sıvı parafin infiltrasyonuna maruz bırakıldı. Sonrasında parafine 

gömülerek sert bloklar elde edilen dokular +4 °C’de bekletildi. Kesim işlemine 

başlamadan önce -18°C’ye alınan bloklardan Leica RM 2125RT model mikrotom ile 

doku örneğinin uzun eksenine paralel olacak ve tüm deri katlarını içerecek şekilde 4 

μm kalınlığında kesitler alındı. Kesitler Hematoksilen Eozin (H-E) histolojik boyası 

ile boyandı ve Nikon Eclipse E600 marka ışık mikroskobuyla incelenerek 

fotoğraflandı. 

Doku örneklerinde iltahabi hücre infiltrasyonu, papiller ve retiküler dermiste 

ödem, fibrozis, nekroz olmak üzere 4 parametre incelendi (35). Örnekler 

değerlendirilirken Tablo 3.2’deki skorlama sistemi kullanıldı. 

 
Tablo 3.2: Histolojik değerlendirmeler yapılırken kullanılan skorlama sistemi 

  

 Yok Az Orta Yoğun Çok Yoğun 
PMNL ve 
lenfosit 
yoğunluğu 

0 1+ 2+ 3+ 4+ 

Papiller 
dermiste ödem 

0 1+ 2+ 3+ 4+ 

Fibrozis 0 1+ 2+ 3+ 4+ 
Nekroz 0 1+ 2+ 3+ 4+ 
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3.4.4 İstatistiksel Değerlendirme 

 

Verilerin istatistiksel değerlendirmesi SPSS for Windows 15.0 paket 

programında yapıldı.  Veriler ortalama +/- standart sapma ve ortanca (minimum - 

maksimum) biçiminde özetlendi. Luteolin ve kontrol gruplarının biyokimyasal 

parametreleri, histopatolojik parametreleri ve flep nekroz yüzdelerinin 

karşılaştırılmasında Mann Whitney U testi kullanıldı. İstatistiksel anlamlılık sınırı 

0,05 (P<0.05) olarak kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

 

4.1 Biyokimyasal Parametreler 

 

Deneyde luteolin ve kontrol gruplarında katalaz, malondialdehid, nitrik oksit 

ve ksantin oksidaz düzeyleri karşılaştırılmıştır. 

 Luteolin grubunda iskemi – reperfüzyon hasarının temel başlangıç hücresi 

olan nötrofillerin ürettiği katalaz enzim seviyesi kontrol grubuyla karşılaştırıldığında 

luteolin grubu değerlerinde belirgin yükseklik saptanmış ve istatistiksel olarak 

değerlendirmede katalaz seviyeleri luteolin grubunda kontrol grubuna göre anlamlı 

ölçüde yüksek bulunmuştur (Tablo 4.1) (p=0,015). Diğer yandan, iskemi 

reperfüzyon hasarında dokuda biriken temel madde olan malondialdehid seviyeleri 

luteolin grubunda kontrol grubuyla karşılaştırıldığında belirgin düşük olarak 

saptanmış ve kontrol grubuyla karşılaştırıldığında luteolin grubundaki değerler 

istatiksel olarak anlamlı ölçüde düşük bulunmuştur (Tablo 4.2) (p=0,005). 

Luteolin grubunda ksantin oksidaz seviyeleri kontrol grubuyla 

karşılaştırıldığında luteolin grubunda ksantin oksidaz seviyelerinin daha yüksek 

olduğu saptanmış ancak luteolin grubuyla kontrol grubunun istatistiksel olarak 

değerlendirilmesinde anlamlı bir farklılık saptanamamıştır (Tablo 4.3) (p>0,05). 

Diğer yandan luteolin grubunda yine nitrik oksit seviyeleri kontrol grubuyla 

karşılaştırıldığında luteolin grubunda kontrol grubuna göre nitrik oksit seviyelerinin 

daha yüksek olduğu saptanmış ancak luteolin grubuyla kontrol grubunun  istatiksel 

olarak değerlendirilmesinde anlamlı bir farklılık saptanamamıştır (Tablo 4.4) 

(p>0,05). 
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Tablo 4.1: Luteolin ve kontrol gruplarında katalaz enzimi düzeyleri ve istatiksel veriler 
(Mann Whitney U) 
 

 Katalaz seviyeleri 
(1. Gün) 

P 
 
 
 

Luteolin Grubu  
(n=8) 
Ortanca (min-maks) 
Standart sapma 

 
 
65,38 (36,96 – 83,86) 
6,64 

 
 
0,015 

Kontrol Grubu 
(n=8) 
Ortanca(min-maks) 
Standart sapma 

 
 
39,80 (12,79 – 61,12) 
5,09 

 
 
0,015 

 
 
 
 

Tablo 4.2: Luteolin ve kontrol gruplarında malondialdehid düzeyleri ve istatiksel veriler 
(Mann Whitney U) 

 
 

 Malondialdehid 
seviyeleri 

(1. Gün) 

P 
 
 
 

Luteolin Grubu 
(n=8) 
Ortanca (min-maks) 
Standart sapma 

 
 
3,525 (2,35 – 5,48) 
0,29 

 
 
0,005 

Kontrol Grubu 
(n=8) 
Ortanca(min-maks) 
Standart sapma 

 
 
6,97 (3,13 – 15,74) 
1,33 

 
 
0,005 
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Tablo 4.3: Luteolin ve kontrol gruplarında ksantin oksidaz düzeyleri ve istatiksel veriler 
(Mann Whitney U) 

 
 

  Ksantin oksidaz 
seviyeleri 

(1. Gün) 

P 
 
 
 

Luteolin Grubu 
(n=8) 
Ortanca (min-maks) 
Standart sapma 

 
 
0,089 (0,08 – 0,11) 
0,01 

 
 
0,17 

Kontrol Grubu 
(n=8) 
Ortanca(min-maks) 
Standart sapma 

 
 
0,078 (0,01 – 0,11) 
0,01 

 
 
0,17 

 
 
 
 

Tablo 4.4 : Luteolin ve kontrol gruplarında nitrik oksit düzeyleri ve istatiksel veriler 
(Mann Whitney U) 

  Nitrik oksit seviyeleri 
(1. Gün) 

P 
 
 
 

Luteolin Grubu 
(n=8) 
Ortanca (min-maks) 
Standart sapma 

 
 
41,75 (29,5 – 90,5) 
7,55 
 

 
 
0,79 

Kontrol Grubu 
(n=8) 
Ortanca(min-maks) 
Standart sapma 

 
 
37 (33 – 52,5) 
2,67 

 
 
0,79 
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4.2 Flep Nekroz Alanı Bulguları 

 

Bütün fleplerde postoperatif 7. günde kontraksiyon geliştiği gözlendi. 

Planimetrik ölçümlerle saptanan yüzde oranları luteolin ve kontrol grupları arasında 

karşılaştırıldı ve luteolin grubunda kontrol grubuna göre flep nekrozları istatistiksel 

olarak anlamlı oranda daha düşük bulundu (Tablo 4.5) (p=0,015) 

 

 
Şekil 4.1: Kontrol grubunda postoperatif 7. günde görülen nekroz alanı 

 

 
 

Şekil 4.2: Luteolin grubunda postoperatif 7. günde görülen nekroz alanı 
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Tablo 4.5: Postoperatif 7. günde luteolin ve kontrol gruplarında flep nekroz oranlarının istatistiksel 
olarak karşılaştırılması (Mann Whitney U) 

 
  Flep nekroz oranları 

(7.Gün) 
P 
 
 
 

Luteolin Grubu 
(n=8) 
Ortanca (min-maks) 
Standart sapma 

 
 
37,55 (22 – 49) 
3,64 
 

 
 
0,015 

Kontrol Grubu 
(n=8) 
Ortanca(min-maks) 
Standart sapma 

 
 
49,7 (43 – 54) 
1,69 

 
 
0,015 

 

 

4.3 Histopatolojik Bulgular  

 
 

Luteolin grubu ile kontrol grubunda ödem, inflamatuar hücre, nekroz ve 

fibrozis  varlığı hematoksilen – eozin boyamasında kesitlerde ayrı ayrı 

değerlendirilerek skorlandı (Tablo 4.6, 4.7). Tüm verilerin istatiksel 

değerlendirmesinde her iki grup arasında tüm parametrelerde istatiksel olarak anlamlı 

fark saptandı (Tablo 4.8, 4.9, 4.10, 4.11). Ödem, luteolin grubunda deney grubuna 

göre istatiksel olarak anlamlı olarak daha az, PMNL ve lenfosit yoğunluğu luteolin 

grubunda kontrol grubuna göre istatiksel olarak anlamlı oranda daha az, nekroz 

luteolin grubunda kontrol grubuna göre istatiksel olarak anlamlı oranda daha az, 

fibrozis ise luteolin grubunda kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı oranda 

daha fazla bulundu. 
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Tablo 4.6: Kontrol grubunda dermiste ödem, PMNL - lenfosit infiltrasyonu, nekroz ve 

fibrozis parametrelerinin skorlanması 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tablo 4.7: Luteolin grubunda dermiste ödem, PMNL - lenfosit infiltrasyonu, nekroz ve  

,fibrozis parametrelerinin skorlanması 

 
 

 

 

 

 

 
 

Kontrol grubundaki kesitlerde genel olarak hem kas hem de dermiste ileri 

derecede infiltrasyon, ödem, nekroz varlığı saptandı (Şekil 4.3). Luteolin grubundaki 

kesitlerde ise genel olarak inflamatuar hücre yoğunluğu, ödem ve nekroz az, fibrozis 

ise belirgin olarak artmış olarak gözlendi. Luteolin grubunda fibrozis dışında 

histopatolojik olarak tamamen normal kesitlerle karşılaşıldı (Şekil 4.4).   

 

 K-1 K-2 K-3 K-4 K-5 K-6 K-7 K-8 

Ödem +++ ++++ ++ ++++ ++ ++++ +++ ++ 

PMNL – Lenfosit +++ +++ +++ ++++ +++ +++ +++ +++ 

Nekroz +++ ++ +++ ++ +++ +++ +++ +++ 

Fibrozis + ++ + + + ++ + + 

 D-1 D-2 D-3 D-4 D-5 D-6 D-7 D-8 

Ödem ++ + + + ++ ++ + + 

PMNL – Lenfosit ++ + + ++ + ++ ++ + 

Nekroz ++ ++ ++ ++ + + + + 

Fibrozis +++ +++ +++ +++ ++++ +++ ++++ +++ 
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Şekil 4.3: Kontrol gruplarına ait kesitlerde görünüm. A: Kontrol 3 nolu sıçan kesitlerinde kas ve 

dermiste yoğun infiltrasyon ve ödem görülmektedir. (Boya: H-E, x20 büyütme, artı: eritrositler, 

yıldız: inflamatuar hücre infitrasyonu, köşeli ayraç: kas hücreleri, çarpı: yağ hücreleri.) B: Kontrol 3 

nolu sıçandan alınan bir diğer kesitte ödem varlığı daha belirgin bir şekilde göze çarpmaktadır. 

(Boya: H-E, x20 büyütme, daire: kıl folikülleri, dikdörtgen: inflamatuar hücre infiltrasyonu, ok: kan 

damarı, üçgen: ödem.) C: Kontrol 5 nolu sıçandan alınan kesitte belirgin inflamatuar hücre 

infiltrasyonu ve nekroz oluşumu görülmektedir. (Boya: H-E, x20 büyütme, karo: inflamatuar 

hücreler, eğri ok: nekroz odakları.) 
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Şekil 4.4: Luteolin gruplarına ait kesitlerde görünüm. A: Deney 1 nolu sıçan kesitlerinde epitelin 

sağlamlığı, inflamatuar hücre infiltrasyonunun oldukça az ve fibrozis varlığı görülmektedir. (Boya: 

H-E, x20 büyütme) B: Deney 6 nolu sıçandan alınan kesitte tamamen normal doku özelliklerinin 

korunduğu görülmektedir. Fibrozis varlığı dikkati çekmektedir. (Boya: H-E, x10 büyütme,) C: Deney 

8 nolu sıçandan alınan kesitte belirgin fibrozis, epitelde bütünlük ve nekrozun olmaması dikkati 

çekmektedir. (Boya: H-E, x20 büyütme) (artı: epitel, eğri ok: inflamatuar hücreler, çarpı: deri ekleri, 

üçgen: kas dokusu, elmas: yağ dokusu, düz ok: fibrozis) 

 

Bunun dışında, luteolin grubunda bazı kesitlerde ek olarak artmış vaskülarizasyona 

ait görüntülere rastlandı (Şekil 4.5) 
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Şekil 4.5: Deney 4 nolu sıçandan alınan kesitte normale yakın doku özelliklerinin yanı sıra yeni 

damar oluşumları dikkati çekiyor. (Boya: H-E, x20 büyütme, köşeli ok: yeni damar oluşumları) 

 

Sonuç olarak, luteolin grubunda iskemi – reperfüzyon hasarının temel 

göstergelerinden olan inflamatuar hücre infiltrasyonu önemli ölçüde azalmış olarak 

gözlendi. Yine iskemi – reperfüzyon hasarında doku hasarı parametreleri olan ödem, 

nekroz bulguları luteolin grubunda oldukça azalmış olarak gözlendi. Fibrozis ise 

luteolin grubunda artmış olarak gözlendi.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



31 
 

Tablo 4.8: Luteolin ve kontrol gruplarında histopatolojik ödem düzeyleri ve istatiksel veriler (Mann 
Whitney U) 
 

 Ödem 
(7.Gün) 

P 
 
 
 

Luteolin Grubu 
(n=8) 
Ortanca (min-maks) 
Standart sapma 

 
 
1 (1 – 2) 
0,18 
 

 
 
0,003 

Kontrol Grubu 
(n=8) 
Ortanca(min-maks) 
Standart sapma 

 
 
3 (2 – 4) 
0,33 

 
 
0,003 

 
 
 
 
Tablo 4.9: Luteolin ve kontrol gruplarında histopatolojik inflamatuar hücre düzeyleri ve istatiksel 
veriler (Mann Whitney U) 
 

 PMNL ve Lenfosit 
(7.Gün) 

P 
 
 
 

Luteolin Grubu 
(n=8) 
Ortanca (min-maks) 
Standart sapma 

 
 
1,5 (1 – 2) 
0,19 
 

 
 
0,0004 

Kontrol Grubu 
(n=8) 
Ortanca(min-maks) 
Standart sapma 

 
 
3 (3 – 4) 
0,12 

 
 
0,0004 
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Tablo 4.10: Luteolin ve kontrol gruplarında histopatolojik nekroz düzeyleri ve istatiksel veriler 
(Mann Whitney U) 
 

 Nekroz 
(7.Gün) 

P 
 
 
 

Luteolin Grubu 
(n=8) 
Ortanca (min-maks) 
Standart sapma 

 
 
1,5 (1 – 2) 
0,19 
 

 
 
0,0021 

Kontrol Grubu 
(n=8) 
Ortanca(min-maks) 
Standart sapma 

 
 
3 (2 – 3) 
0,16 

 
 
0,0021 

 
 
 
 
Tablo 4.11: Luteolin ve kontrol gruplarında histopatolojik fibrozis düzeyleri ve istatiksel veriler 
(Mann Whitney U) 
 

 Fibrozis 
(7.Gün) 

P 
 
 
 

Luteolin Grubu 
(n=8) 
Ortanca (min-maks) 
Standart sapma 

 
 
3 (3 - 4) 
0,33 

 
 
<0,001 

Kontrol Grubu 
(n=8) 
Ortanca(min-maks) 
Standart sapma 

 
 
1 (1 – 2) 
0,16 
 

 
 
<0,001 
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5. TARTIŞMA 

 
 

Plastik, rekonstrüktif ve estetik cerrahinin temel özelliği çeşitli nedenlerle 

oluşmuş doku eksikliklerinde veya dokuların birtakım etkilere bağlı oluşan 

deformasyonları sonucunda etkilenen bölgelerde tekrar form ve fonksiyon 

kazandırmaktır. Bu nedenler arasında travma, tümor eksizyonu sonrası, 

enfeksiyonlar veya metabolik nedenler sayılabilir. Özellikle vücutta oluşan tam kat 

deri kayıplarında primer onarım yapılamadığında deri fleplerinin kullanılması 

başlıca kullanılan yöntemlerden biridir. Vücudun birçok alanında kanlanma 

paterninden dolayı tüm deri fleplerini aksiyel paternli oluşturabilmek mümkün 

olmamaktadır, çoğunlukla random paternli kanlanması olan deri fleplerinden 

yararlanılmaktadır. Random paternli deri fleplerinde beslenme yüzeyel pleksus 

vasıtasıyla olmaktadır ve 2:1 boy:en oranına sadık kalınacak biçimde flepler 

kaldırılabilmekte, bu oran 2:1’in üzerine çıktığında flep distalinde oluşacak kritik 

iskemi ve sonrasında reperfüzyon hasarı ile doku hasarının daha da yaygınlaşması 

sonucu doku ölümü, flep distalinde nekroz kaçınılmaz hale gelmektedir. Nekroz 

oluşunca ek cerrahi girişimler, hastanede kalış süresinde artış, artan tedavi masrafları 

gibi istenmeyen sonuçlar meydana gelmektedir. Bu bağlamda random paternli 

fleplerin distal kısmında gelişen iskemi – reperfüzyon hasarını azaltarak flebin 

yaşayabilir kısmını arttırmak klinik olarak önemli bir hedeftir (36,37). 

Flep cerrahisinde oluşan nekrozların sebepleri intrensek ya da ekstrensek 

olmak üzere iki grupta toplanabilir. Yetersiz kan akımı ana intrinsek faktör olarak 

kabul edilmekte ve en sık flep kaybına neden olan sebep olarak göze çarpmaktadır 

(38). Ekstrensek nedenler ise sistemik, çevresel ve teknik olarak üç grupta 

toplanabilir, sistemik nedenler arasında hipotansiyon, arteriyopati ve enfeksiyon, 

çevresel nedenler arasında sıcaklık, kompresyon ve gerginlik, teknik nedenler 

arasında ise planlama ve uygulama hatalarını sayabiliriz (38).  Tüm bu nedenler flep 

kaybına neden olabilmektedir. Flebin elevasyonuyla birlikte flebin distalinde 

inkomplet bir iskemi, yani yetersiz bir kan akımı olmaktadır. İskemik dokuda ise 

önce ATP düzeyleri azalmakta, sonrasında anaerobik metabolizmaya geçilmekte ve 

laktik asit birikimi olmaktadır. Bir yandan laktik asit birikimi doku pH’ını 
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azaltırken, bir yandan da hücre membranı bütünlüğünü sağlayan Na:K ATP’az 

pompası çalışamaz duruma gelir ve bunun sonucunda da hücre içi kalsiyum ve 

sodyum değerleri artar. Dokuların iskemiye olan toleransı boyutunda süreç 

uzadığında doku nekrozu kaçınılmaz hale gelmektedir (7). Bu durumda 

reperfüzyonun en kısa zamanda gerçekleşmesi iskemik doku nekrozunun 

sınırlanması için temel gereklilik haline gelmektedir. Paradoksal olarak, uzamış 

iskemi süresinde dokuda biriken metabolitlerin de etkisiyle, reperfüzyon 

gerçekleşince temel olarak mitokondrilerin ürettikleri reaktif oksijen metabolitleri 

vasıtasıyla doku hasarı daha da artabilmektedir (7). Hatta reperfüzyonun iskemiye 

göre daha çok doku hasarına sebep olduğu öne sürülmektedir (39).  

Yukarıda da belirtildiği gibi bir random paternli deri flebi kaldırıldığında 

flebin distalinde başlangıçta kan akımı ciddi biçimde azalmaktadır ancak 24 saat 

sonra ciddi bir şekilde tekrar artmaktadır (40). Başlangıçtaki flep distalindeki 

iskemi, inkomplet bir iskemi özelliğindedir (41). Hücresel düzeyde ise, bu 

inkomplet iskemi sırasında nötrofillerin aktivasyonuna bağlı olarak inflamatuar yanıt 

ve ödem gelişimi, endotel disfonksiyonu, trombosit aktivasyonu ve sonucunda 

lümen içi trombüs oluşumu da hasardan sorumlu temel etkenlerdir (42,43). Komplet 

iskemi ile total doku hasarının oluştuğu düşünülürse, inkomplet iskemik alanda 

iskemik hasarın azaltılması ve reperfüzyon hasarına girilmeden normal reperfüzyon 

fazına girilerek doku sağkalımının arttırılması oldukça önemli bir hedeftir. Bu 

doğrultuda, iskemik doku hasarı sonrası gelişen reperfüzyon hasarında ilk 24 saatte 

dokuların iskemiye olan toleransını arttırmanın flep sağkalımını önemli ölçüde 

olumlu etkileyeceği düşünülerek bu yönde farklı mekanizmalar üzerinden etkili 

olabilecek maddelerle ve yöntemlerle birçok çalışma yürütülmüştür.  

Yöntemler arasında cerrahi veya farmakolojik geciktirme yöntemleri 

sayılabilir. Farmakolojik ajanlar arasında vazodilatörler, Na:K ATP’az inhibitörü, 

fosfodiesteraz inhibitörleri, neovaskülarizasyon yapan ajanlar, büyüme faktörleri, 

prostaglandin inhibitörleri, kalsiyum kanal blokörleri, antikoagülanlar ve serbest 

radikalleri ortadan kaldıran antioksidanlar  farmakolojik ajanlar başlığı altında 

sayılabilir (44-54). Yine yöntem olarak,  yağ hücresi kökenli kök hücre, elektroşok 

dalgası, lazer ve trombositten zengin plazmanın deri fleplerindeki etkileri üzerine 

yapılmış çalışmalar da mevcuttur (55-58). 



35 
 

Flavinoidler birçok bitki tarafından üretilen difenilpropan yapısı içeren 

maddelerdir. Flavinoidlerin birçok hastalığın önlenmesi ve tedavisinde etkili 

olduğunu gösteren preklinik ve klinik çalışmalar mevcuttur (15). Antioksidan 

özellikleri içeriklerindeki iki yapıdan kaynaklanmaktadır: B – halkalı katekol grubu 

ve C4’ün okso grubuyla etkileşen C2 ve C3 çift bağı (15). Bunlardan birincisi 

serbest radikallere hidrojen/elektron donörü olarak, ikincisi ise metal iyonlara yani 

geçiş metallerine bir bağlanma noktası olarak işlev görür (59,60). Flavinoidlerin 

antioksidan etkilerinin araştırıldığı de Martino ve ark. yaptığı çalışmada luteolin > 

quercetin> catechol> morin> rutin sıralamasında antioksidan aktivite tanımlanmıştır 

(61). Bir başka çalışmada da literatürde iyi bir şekilde tanımlanmış olan quercetin ile 

karşılaştırıldığında luteolin’in antioksidan aktivitesinin prooksidan aktivitesine göre 

oldukça yüksek olduğu ve güvenilirlik profilinin daha iyi olduğu gösterilmiştir (62). 

Flavinoidler genel olarak proinflamatuar sitokinlerin yapımını belli aşamalarda 

inhibe ederek etki göstermektedir, diğer yandan içerisinde luteolin’in de olduğu bir 

grup gen düzeyinde de etkinliğe sahiptir (63). Luteolin’in antiinflamatuar etkinliği 

için birçok mekanizma üzerinden etkili olduğu da ayrıca gösterilmiştir (62). 

Tüm bu bilinen etkilerinden yola çıkılarak flavinoidler hakkında birçok 

çalışma yapılmıştır. Woo Cheon ve ark. yaptığı çalışmada epigallocatechin 

maddesinin random paternli deri flebindeki etkilerini topikal uygulama, lokal 

enjeksiyon, salin enjeksiyonu, topikal aseton-zeytinyağı ve tedavisiz olmak üzere 5 

grupta incelemişler ve sonuç olarak hem topikal hem lokal enjeksiyon grubunda 

flebin sağkalan alanının yüksek, Doppler ölçümlerde kan akımının yüksek ve 

kapiller dansite/VEGF ekspresyonunun yüksek olduğu sonucuna varmışlardır (64). 

Kim ve arkadaşları kalp kası hücre kültüründe iskemi – reperfüzyon hasarına 

bağlı endoplazmik retikulum stresi ve hücre ölümünü çeşitli flavinoidlerle 

engellemeyi amaçladıkları çalışmada biokanin A, daidzein, genistein, luteolin, 

quercetin ve rutin uygulamışlar ve tüm flavinoidlerin bcl-2 anti-apopitotik gen 

ekspresyonunu artırdığını, bax proapopitotik geninin ekspresyonunu azalttığını 

göstermişler ve endoplazmik retikulum stres proteinlerinin ekspresyon seviyelerini 

azalttıklarını göstermişlerdir. Sonuç olarak flavinoidlerin iskemi – reperfüzyon 

hasarının etkilerini azalttığını ve hücre koruyucu olduğunu göstermişlerdir (65). 
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Shimoi ve ark. yaptığı çalışmada luteolin ve luteolin 7-O-β’ nın ratlarda ve 

insanlarda oral uygulaması sonrası plazmada esas olarak serbest luteolin ve konjuge 

formlarının bulunduğunu ve ratlarda konjuge formlarının 12 saate kadar 

saptanabildiğini göstermişlerdir (66). Chen ve ark.’nın ratlarda luteolin ve tetra-

asetil luteolin’in oral uygulamasını takiben farmakokinetik özelliklerini araştırdıkları 

bir diğer çalışmada oral tek doz uygulamayı (30 mg/kg) takiben her iki maddenin de 

iki kompartımanlı dağılıma uyduklarını ve luteolin’in plazmada yaklaşık olrak 10 

saate kadar varlığını sürdürdüğünü göstermişlerdir (67). Literatür tarandığında 

deney hayvanları üzerinde luteolin ile yapılan çalışmalarda genellikle oral uygulama 

yolunun kullanılmış olduğu ancak intraperitoneal uygulamanın da yapıldığı 

çalışmaların mevcut olduğu görüldü (68,69). Bu çalışmalarda ratlarda intraperitoneal 

olarak genellikle 10 mg/kg veya rat başına 4,3 mg (insanda 1000 mg doza karşılık) 

tek doz uygulama yapılmıştır. Oral uygulamada ise 10 veya 50 mg/kg’dan 5 veya 10 

mg/kg’a kadar farklı dozlarda uygulamalar yapılmıştır (70,71). 

Diyetle alınan vitaminler ve mineraller ile akut miyokard enfarktüsü ve 

serebrovasküler olay arasındaki ilişki üzerine yapılan populasyona yönelik 

çalışmada luteolin’in akut miyokard enfarktüsü ve serebrovasküler olay riskini ileri 

yaş populasyonda ciddi ölçüde azalttığı gözlenmiştir (p=0,0096) (72). Bu çalışmada 

da olduğu gibi luteolin’in insanlar üzerinde kullanımı çoğunlukla luteolin’den 

zengin gıdalar yoluyla olmaktadır. Luteolin’i saf formda içeren “Lutimax” isimli 

ticari preparat FDA onayını almamakla birlikte otizm tedavisinde yardımcı olarak 

kullanılmakta ve bu preparatta saf luteolin’in biyoyararlanımı esas olarak 

karbonhidrat metabolizmasını düzenleyen rutin adlı bileşikle arttırılmıştır. Aynı 

zamanda, “Neuroprotek” isimli ticari preparatta luteolin, quercetin ve rutin isimli 

flavinoidlerle zeytin çekirdeği yağı ile lipozomal formulasyon şeklinde oluşturulan 

kombinasyonla kullanıldığında diğer tedavilere dirençli olan otizm tedavisinde 4 ay 

süreyle kullanım sonrası otizm bulgularında gerileme saptayan bir çalışma da 

mevcuttur. Bu çalışmada formulasyonun iyi tolere edildiği ve herhangi bir yan 

etkiyle karşılaşılmadığı ortaya atılmıştır (75). Luteolin’in saf olarak insanlarda 

kullanıma girmesi için daha geniş kapsamlı deneysel ve sonrasında klinik deneylerin 

yapılması gerektiği aşikardır. 
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Çeşitli çalışmalar luteolin’in doku üzerindeki koruyucu etkilerini 

göstermektedir. Fang ve ark. primer kültüre edilmiş hipokampal nöronlar üzerinde 2 

saatlik oksijensiz ve glukozsuz ortam sonrası 24 saatlik reperfüzyon fazı sonrası  

değerlendirmede oksijensiz ve glukozsuz fazda luteolin alan grupta almayan gruba 

göre belirgin oranda nöronal sağkalımın arttığını, apopitozisin azaldığını ve bu 

bulguların doz bağımlı olduğunu ortaya atmışlardır.. Yine aynı çalışmada 10 

dakikalık global iskemi veya oksijensiz glukozsuz ortam sonrası 24 saatlik 

reperfüzyon fazı sonrası luteolin alan grupta almayan gruba göre belirgin oranda 

Na:K ATP’az pompa aktivitesinin korunduğunu öne sürmüşlerdir (73). 

Liao ve ark. tarafından luteolin’in ratlarda miyokardiyal iskemi–reperfüzyon 

hasarı üzerine etkilerinin araştırıldığı çalışmada koroner oklüzyondan 15 dakika 

önce intravenöz yolla uygulanan luteolin sonrası ventriküler taşikardi ve ventriküler 

fibrilasyona bağlı mortalitenin hem iskemi hem de reperfüzyon fazında anlamlı 

derecede azaldığını, plazma laktat dehidrogenaz, nitrik oksit ve malondialdehid 

seviyelerinin yine anlamlı derecede azaldığını, buna bağlı olarak enfarkt alanının 

küçüldüğünü göstermişlerdir. İndüklenebilir nitrik oksit proteininin ve mRNA’ sının 

baskılandığını ancak endotelyal ve nöronal nitrik oksit sentaz aktivitesinin 

etkilenmediğini ortaya atmışlardır (74). 

Qiao ve ark. yürüttüğü çalışmada ratlarda deneysel iskemik serebrovasküler 

olay modelinde orta serebral arter oklüzyonunun hemen sonrası intraperitoneal 10 ve 

25 mg /kg dozlarda uygulanan luteolin’in nöroprotektif ve antioksidan etkilerini 

araştırmışlar ve luteolin’in SOD-1, KAT, bcl-2 ve claudin-5 aktivitesini anlamlı 

oranda arttırdığını, MDA ve Bax seviyelerini anlamlı oranda azalttığını 

göstermişlerdir. Buna bağlı olarak luteolin’in beyin su içeriğini, infarkt büyüklüğünü 

ve nörolojik defisitleri anlamlı oranda azalttığını bulmuşlardır (76). 

Wang ve ark. luteolin’in rat karaciğerinde oluşturulan iskemi – reperfüzyon 

hasarı üzerine etkilerini araştırdığı çalışmada oral olarak işlem öncesinde 4 hafta 

süreyle 200 mg/kg luteolin eklenmiş yemle luteolin uygulaması sonrası luteolin 

grubunda model grubuna göre AST ve ALT seviyelerinin anlamlı oranda düşük, 

SOD seviyelerinin anlamlı oranda yüksek ve MDA seviyelerinin anlamlı oranda 

düşük olduğunu bulmuşlardır. Aynı zamanda sitoplazmik vakualizasyon ve şişme 
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gibi yapısal değişikliklerin de yine luteolin ile anlamlı oranda azalmış olduğunu 

göstermişlerdir (25). 

Yukarıdaki paragraflarda belirtildiği gibi kalp, karaciğer, sinir dokularında 

iskemi – reperfüzyon hasarı üzerine olumlu etkileri olan ve antioksidan, 

antiinflamatuar, antiapopitotik etkileri çeşitli çalışmalarda gösterilmiş olan flavinoid 

yapısındaki luteolin’in flep cerrahisi üzerinde olumlu sonuçlar doğuracağı 

düşünülerek çalışma planlandı.  

Luteolin ile ilgili yayınlara bakıldığında yukarıda da belirtildiği gibi birden 

fazla (25, 70) veya tek doz (68, 69, 74, 76) halinde uygulama yapılan çalışmalar 

mevcut olup luteolin’in etkisinin iskemi – reperfüzyon hasarının kritik aşaması olan 

ilk 24 saatte etkili olması düşünülerek iki doz ve intraperitoneal yolla uygulama 

yapılması planlandı. 

Çalışmada, Wistar albino cinsi erkek sıçanlarda, 3x10 cm uzunluğundaki 

kraniyal tabanlı, random paternli dorsal yarımada fleplerinde flep yaşayabilirliğini 

artıracağı düşünülen flavinoid yapılı luteolin’in 2 doz intraperitoneal uygulaması 

sonrası flep sağkalım oranı üzerine ve iskemi – reperfüzyon hasarı parametreleri 

üzerine etkileri araştırıldı.  

Flavinoid ailesinde antioksidan etkinliğinin oldukça güçlü olduğu ve bunun 

yanında birçok yolaktan antiinflamatuar, antiapopitotik etkinliği de yukarıda 

bahsedilen çalışmalarda gösterilmiş olan luteolin’in bu özelliklerinden yola çıkılarak 

kalp, karaciğer, beyin gibi dokularda iskemi – reperfüzyon hasarında koruyucu 

etkinliği yine yukarıda bahsedilen çalışmalarda gösterilmiş olup,  bu çalışmada da 

yukarıda sayılan araştırmalarla benzerlik gösterecek şekilde, luteolin’in flep 

yaşayabilirliği üzerine olumlu katkı sağlayacağı düşünülmekle birlikte biyokimyasal 

verilerde ksantin oksidaz seviyeleri ve nitrik oksit seviyelerinde istatistiksel olarak 

anlamlı olmayan neticelerin elde edilmesi, Qiao ve ark.’nın luteolin’in deneysel 

iskemik inme modelindeki etkilerini araştırdığı çalışmada luteolin’i 10 mg/kg ve 25 

mg/kg olarak düşük ve yüksek doz uygulamasıyla iki farklı tedavi grubu olarak 

karşılaştırdıkları çalışmada antioksidan, antiapopitotik etkilerinin yüksek doz 

uygulamada daha belirgin ortaya çıkmasından haraketle bu sonucun doz bağımlı 

olabileceğini göstermektedir. 
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Diğer yandan, Chen ve ark. yürüttüğü farelerde bleomisin ile oluşturulan 

deneysel akciğer fibrozisi modelinde luteolin’in tekrarlayan oral uygulama sonrası 

nötrofil infiltrasyonu ve TNF-α ve IL-6 gibi inflamatuar sitokinlerin seviyelerinin bu 

çalışmayı destekler nitelikte baskılandığını bulmasının yanında hem kollajen 

birikiminin hem de akciğerdeki fibroblastları miyofibroblastlara dönüştüren TGF-

β’nın da baskılandığını bulması bu çalışmanın bulgularının aksini göstermektedir 

(77). İskemik dokuda erken reperfüzyonda oluşan reaktif oksijen radikallerinin 

fibrozis oluşumuna ve varolan fibrozisin artmasına neden olduğuna dair bir çalışma 

daha mevcuttur (78). Domitrovic ve ark. ise benzer olarak farelerde 

karbontetraklorür ile oluşturulan karaciğer fibrozisi modelinde luteolin’in matriks 

metalloproteinaz 9 ve metallothionein seviyelerini arttırarak ekstrasellüler fibrinöz 

depozitleri azalttığını, karaciğer yapısını histolojik olarak düzelttiğini ve tüm bu 

etkilerin doz bağımlı (10, 25, ve 50 mg/kg, i.p., 2 hafta süreyle her gün) olduğunu 

saptamışlardır (79). Bu çalışmada fibrozis düzeylerinin yukarıda bahsedilen 

çalışmaların tersine anlamlı oranda artmış bulunması antifibrotik etkinin doz bağımlı 

olarak ortaya çıkabileceğine ya da doku hasar mekanizmalarının farklılığına 

bağlanabilir. Literatürdeki çalışmalarda toksin kaynaklı doku hasarı ön planda iken, 

bu çalışmada iskemik hasar ön plandadır. Bu doğrultuda luteolin’in etkisinin kesin 

olarak gösterilebilmesi için daha geniş kapsamlı ve ileri çalışmalar yapılması uygun 

olacaktır. 
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6. SONUÇLAR 

 

Sıçan sırtında oluşturulan random paternli deri flep modelinde luteolin’in flep 

yaşayabilirliği üzerine olan etkisinin araştırıldığı bu deneysel çalışmada elde edilen 

sonuçlar şu şekilde özetlenebilir:     

1. Luteolin verilen grupta biyokimyasal verilerden katalaz ve malondialdehid 

seviyelerinde, histopatolojik  verilerde ve flep nekroz yüzdelerinde istatistiksel 

olarak anlamlı oranda koruyucu yönde fark bulunmuştur. 

2. Kontrol ve luteolin grubu arasında biyokimyasal verilerden ksantin oksidaz 

ve nitrik oksit seviyelerinde istatiksel olarak anlamlı bir fark saptanmamıştır. 

Luteolin’in elde edilen bu sonuçlara göre hastanede kalış süresi, maliyetler ve 

morbiditeye neden olan iskemi – reperfüzyon hasarı ve sonucundaki flep 

nekrozlarından koruyucu etkileri görülmekle birlikte yapılacak daha geniş çalışmalar 

bu doğal flavinoid yapılı maddenin etkisi hakkında daha fazla bilgiye ulaşılmasını 

sağlayacaktır. 
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ÖZET 
 
 

Sıçan Sırtında Oluşturulan Dorsal Random Paternli Deri Flebi Modelinde 
Luteolin’ in Flep Yaşayabilirliği ve İskemi – Reperfüzyon Hasarı Üzerine Olan 
Etkilerinin Araştırılması                          
 

Amaç: Luteolin, hidroksile flavinoid yapısında birçok bitkide doğal olarak bulunan 
bir maddedir. Güçlü antioksidan, antiinflamatuar ve antiapopitotik özellikleri 
mevcuttur.  Bu çalışmada luteolin’in sıçan sırtında oluşturulan random paternli deri 
flep modelinde flep uç kısmında oluşan iskemi – reperfüzyon hasarı üzerine ve flep 
yaşayabilirliği üzerine olan etkileri araştırılmıştır. 

 
Yöntem: Ratlar her bir grupta 8 hayvan olacak şekilde randomize olarak 2 gruba 
ayrıldı. Luteolin grubuna cerrahiden 30 dakika önce ve 12 saat sonra 10 mg/kg 
luteolin intraperitoneal yoldan verildi. Kontrol grubundaki hayvanlarda da benzer 
stres oluşturmak amacıyla aynı hacimde serum fizyolojik intraperitoneal yolla 
verildi. Sıçan dorsumundan 3x10 cm’lik kraniyal tabanlı McFarlane flebi planlanıp 
eleve edildi. Cerrahiyi takiben postoperatif 1. günde biyokimyasal inceleme için 
flebin distal ucundan örnek alındı. Alınan örneklerde katalaz, malondialdehid, 
ksantin oksidaz ve nitrik oksit seviyeleri saptandı. Postoperatif 7. günde fleplerde 
nekroz oranı planimetrik olarak hesaplandı. Daha sonra histopatolojik incelemeler 
için flebin nekroz – yaşayan alan geçiş zonundan tam kat doku örneği alındı. Deney 
protokolü sona erince sıçanlar yüksek doz anestezik madde uygulanarak sakrifiye 
edildiler. Alınan biyopsiler ışık mikroskopu altında hematoksilen – eozin boyasında 
ödem, PMNL ve lenfosit infiltrasyonu, nekroz ve fibrozis açısından incelenip 
karşılaştırıldı. 

 
Bulgular: İki grup arasında postoperatif 1. gün biyokimyasal veriler 
karşılaştırıldığında luteolin grubunda istatiksel olarak anlamlı oranda katalaz yüksek 
(p= 0,015), malondialdehid düşük (p= 0,005), anlamlı olmayacak düzeyde ksantin 
oksidaz ve nitrik oksit seviyeleri yüksek bulundu. Postoperatif 7. günde geçiş 
zonundan alınan örneklerin histopatolojik incelemesinde luteolin grubunda istatiksel 
olarak anlamlı oranda ödem (p=0,003), inflamatuar hücre (p=0,0004) ve nekroz az 
(p=0,0021), fibrozis fazla (p<0,001) bulundu. Flep nekroz alanı oranları 
karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı oranda luteolin grubunda daha az 
nekroz gözlendi. (p=0,015) 

 
Sonuç: Luteolin’in iskemi – reperfüzyon hasarı ve  flep yaşayabilirliği üzerinde 
olumlu etkileri görülmüştür. Ancak yapılacak daha geniş kapsamlı çalışmalar bu 
maddenin etkileri  hakkında daha fazla bilgiye ulaşılmasını sağlayacaktır. 

 
 

Anahtar Sözcükler: İskemi – reperfüzyon, flep yaşayabilirliği, flep cerrahisi, 
luteolin, sıçan 
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SUMMARY  
 
 

Study of the Effects of Luteolin on Ischaemia – Reperfusion Injury and Flap 
Viability in Random Pattern Dorsal Skin Flaps 
 

Aim: Luteolin is a naturally hydroxilated flavone derivative and founded in many 
plants naturally. It has strong antioxidant, antiinflammatory and antiapoptosis 
properties. In this study, the effects of luteolin on ischaemia – reperfusion injury and 
flap viability is evaluated in random pattern dorsal rat skin flap.   
 
Methods: Rats were divided into 2 groups with 8 rats in each one within 
randomised pattern. 10 mg/kg dose luteolin dissolved in salin and administered 
intraperitonally to each rat 30 min before surgery and 12 hours after surgery. In 
order to create the similar stress on the rats of the control grup, same amount of 
saline given intraperitonally. A cranial based McFarlane flap with 3x10 cm was 
planned on rat dorsum and elevated. For the biochemical analysis, samples were 
taken from the distal part of skin flap on the first day after surgery. Catalase, 
malondialdehyde, xantine oxidase, nitric oxid levels determined in tissue samples. 
On the postoperative day 7, flap survival rate calculated with planimetric method. 
After then, tissue samples were taken for histochemical analysis from the survival – 
necrosis transition zone of each flap and animals were sacrified with high dose 
anesthetic drugs. Biopsies were examined under light microscopy  and compared 
grups for the oedema, inflammatory cell infiltration, necrosis and fibrosis. 
 
Results: The statistical analysis of biochemical levels showed that there is a 
significant higher catalase levels (p=0,015) and significant lower malondialdehyd 
levels (p=0,005) in luteolin grup and there have been no statistical differences 
between two grups on xanthine oxidase and nitric oxid levels. According to 
histopathologic examination, in luteolin grup, oedema (p=0,003), inflammatory cell 
infiltration (p=0,0004) and necrosis founded statistically significant lower than 
control grup (p=0,0021) and fibrosis founded statistically higher than control grup. 
(p<0,001) The survival rate of flaps was statistically higher in luteolin grup. 
(p=0,015)  
 
Conclusion: Luteolin had benefical effect on ischaemia – reperfusion injury and 
flap survival in dorsal random pattern skin flaps. However, further studies with 
luteolin will help us to get more information about the effect and solving the 
bioavaliability problems  of luteolin.     
 

Keywords: Ischaemia – reperfusion, flap viability, flap surgery, luteolin, rat. 
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