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C vitamini, E vitamini ve ibuprofenin birlikte

kullan›lmas›n›n flep yaflam›na etkisi: Deneysel çal›flma

The effect of combined use of vitamin C, vitamin E, and ibuprofen

on flap viability: an experimental study

Dr. Eksal KARGI,1 Dr. Orhan BABUCCU,1 Dr. Mübin HOfiNUTER,1 Dr. Cem PAYASLI,1 Dr. Ferruh AYO⁄LU2

Objectives: Many studies have been carried out to
investigate the individual effects of vitamin C, vitamin
E, and ibuprofen on flap viability, with favorable results.
This study aimed to determine the effect of combined
use of these agents on flap viability.
Design and Methods: Sixty Wistar rats weighing
250-300 grams were  divided into six groups, equal
in number, to receive saline solution (group 1, con-
trol), vitamin C (group 2), vitamin E (group 3), vita-
min C and E (group 4), ibuprofen (group 5), and vit-
amin C, vitamin E, and ibuprofen (group 6).
Following ketamine anesthesia, a caudally based
reverse McFarlane flap on the back of the rats, 3x10
cm in size, was elevated and sutured back. The
agents were administered  intraperitoneally once
daily for seven days, after which viable flap areas
were estimated.
Results: The percentages of the viable area of the
flaps  in groups 1, 2, 3, 4, 5, and 6 were 58.0%, 68.1%,
61.4%, 73.4%, 69.1%, and 80.5%, respectively. The
use of vitamin C, vitamin E, and ibuprofen in combina-
tion resulted in a significantly greater flap viability com-
pared to individual uses.
Conclusion: Administering vitamin E and vitamin C
together has a greater effect on flap viability than
used alone; however, the benefit is the greatest with
the addition of  ibuprofen.
Key Words: Ibuprofen; rats, Wistar; surgical flaps; tissue
survival; vitamin C; vitamin E.
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DENEYSEL ÇALIfiMA

Amaç: C vitamini, E vitamini ve ibuprofenin flep can-
l›l›¤› üzerindeki etkilerini incelemek üzere yap›lan
birçok çal›flmada olumlu sonuçlar bildirilmifltir. Bu
çal›flmada, üç ajan›n birlikte kullan›lmas›n›n deri
fleplerinin canl›l›¤› üzerine etkisi araflt›r›ld›.
Çal›flma Plan›: A¤›rl›¤› 250-300 gram aras›nda de¤i-
flen 60 adet Wistar cinsi s›çan grup 1 (kontrol), grup 2
(C vitamini), grup 3 (E vitamini), grup 4 (C ve E vita-
mini), grup 5 (ibuprofen), grup 6 (C ve E vitamini ve
ibuprofen) olmak üzere alt› eflit gruba ayr›ld›. Ketamin
anestezisini takiben s›çanlar›n s›rtlar›ndaki 3x10 cm
boyutlar›nda kaudal tabanl› ters McFarlane flebi kald›-
r›ld›. Daha sonra flepler kendi yerlerine dikildi ve yedi
gün boyunca günde bir kez olmak üzere gruplara gö-
re kullan›lan ajanlar intraperitoneal olarak verildi.
Ameliyat sonras› yedinci günde tüm gruplarda canl›
flep alan› hesapland›.
Bulgular: Canl› flep alan›n›n toplam flep alan›na
oran› grup 1, 2, 3, 4, 5 ve 6’da s›ras›yla %58.0,
%68.1, %61.4, %73.4, %69.1 ve %80.5 bulundu.
Flep canl›l›¤›, C vitamini, E vitamini ve ibuprofenin
birlikte kullan›ld›¤› grupta, di¤er bütün gruplara göre
anlaml› derecede fazlayd› (p<0.05).
Sonuç: C ve E vitaminlerinin birlikte verilmesi tek
bafl›na kullan›lmalar›na göre flep canl›l›¤›n› art›-
rmaktad›r; ancak, en yüksek yarar bu vitaminlere
ibuprofenin eklenmesiyle sa¤lanmaktad›r.
Anahtar Sözcükler: ‹buprofen; s›çan, Wistar; cerrahi flep;
doku canl›l›¤›; C vitamini; E vitamini.
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Plastik ve rekonstrüktif cerrahide doku defektle-
rini örtmek için kullan›lan deri flebinin yaflayabilir-
li¤i pedikülünden sa¤lanan dolafl›ma ba¤l›d›r.[1,2] ‹yi
bir planlama ile her ne kadar olas› bir iskemik
komplikasyon riskini azaltmak mümkünse de böy-
lesine olumsuz bir geliflmenin önüne geçmek için çe-
flitli farmakolojik ajanlar denenmifltir.[3-7] C vitamini,
E vitamini ve ibuprofenin ayr› ayr› flep canl›l›¤› üze-
rindeki etkilerini inceleyen pek çok çal›flma yap›lm›fl
ve olumlu etkileri bildirilmifltir.[8-16] Bu çal›flma, C vi-
tamini, E vitamini ve ibuprofenin birlikte kullan›l-
mas›n›n deri flepleri yaflayabilirli¤i üzerine etkisini
araflt›rmak için planland›.

GEREÇ VE YÖNTEM

A¤›rl›¤› 250-300 gram aras›nda de¤iflen 60 adet
Wistar s›çan kullan›ld›. S›çanlar grup 1 (Kontrol),
grup 2 (C vitamini), grup 3 (E vitamini), grup 4 (C
vitamini + E vitamini), grup 5 (ibuprofen), grup 6
(C vitamini + E vitamini + ibuprofen grubu) olmak
üzere alt› eflit gruba ayr›ld›. Ketamin anestezisini
takiben s›çanlar›n s›rtlar› t›raflland› ve 3x10 cm bo-
yutlar›nda kaudal tabanl› ters McFarlane flebi kal-
d›r›ld›. Daha sonra kald›r›lan flepler kendi yerleri-
ne dikildi. 

Flepler yerlerine dikildikten hemen sonra ajan-
lar verilmeye baflland› ve yedi gün boyunca günde
bir kez intraperitoneal olarak devam edildi. ‹bup-
rofenin 200 mg’lik tabletleri toz haline getirilip 1cc
steril sodyum fizyolojik ile eritildi ve filtre ka¤›d›
ile filtre edilerek intraperitoneal kullan›m için elde
edildi. Kontrol grubuna intraperitoneal serum fiz-
yolojik d›fl›nda herhangi bir farmakolojik ajan ve-
rilmedi. Grup 2’deki s›çanlara C vitamini (Redok-
san) 50 mg/kg, grup 3’dekilere E vitamini (Evigen)
300 mg/kg, grup 4’dekilere C vitamini + E vitami-
ni (grup 2 ve grup 3’deki dozlar›n ayn›s›), grup
5’dekilere ibuprofen (Repozal tablet) 25 mg/kg ve
grup 6’dakilere C vitamini + E vitamini + ibupro-
fen grup 2, grup 3 ve grup 5 de verilen dozlarda
verildi.

Fleplerde oluflan nekroz yedinci günde belirgin
hale geldi. Bu süre sonunda flebin toplam alan› ve
canl› k›s›mlar milimetrik ka¤›t kullan›larak ölçüldü.
Daha sonra canl› flep alan›n›n tüm flep alan›na ora-
n› bulundu. Gruplar ikiflerli olarak Mann-Whitney
U-testi kullan›larak karfl›laflt›r›ld› ve test sonucunda
p<0.05 de¤eri istatistiksel anlaml›l›k olarak kabul
edildi.

BULGULAR

Ameliyat sonras› yedinci günde, çal›flma ve kont-
rol gruplar›nda elde edilen canl› flep yüzeyi alan› /
total flep yüzey alan› sonuçlar› s›ras›yla: grup 1
(kontrol grubu) %58.0, grup 2 (C vitamini grubu)
%68.1, grup 3 (E vitamini grubu) %61.4, grup 4 (C vi-
tamini + E vitamini grubu) %73.4, grup 5 (ibuprofen
grubu) %69.1 ve grup 6 (C vitamini + E vitamini +
ibuprofen grubu) %80.5 olarak saptand› (fiekil 1, 2a-
f).

C vitamini (grup 2), C vitamini + E vitamini
(grup 4), ibuprofen (grup 5) ve C vitamini + E vita-
mini + ibuprofen (grup 6) kullan›m›n›n kontrol gru-
buna (grup 1) göre flep yaflayabilirli¤ini anlaml› bir
flekilde art›rd›¤› saptand› (p<0.05).

E vitamini (grup 3) kullan›m›n›n kontrol grubu-
na (grup 1) göre ve C vitamini + E vitamini (grup 4)
kullan›m›n›n C vitaminine (grup 2) göre flep yafla-
yabilirli¤ini art›rmas›na ra¤men bu oran anlaml› bu-
lunmam›flt›r.

C vitamini + E vitamini + ibuprofen (grup 6) kul-
lan›m› flep yaflayabilirli¤ini di¤er bütün gruplara
göre belirgin bir flekilde art›rm›flt›r (p<0.05).

TARTIfiMA

Flep cerrahisinde gelifltirilen yeni seçenekler ile
birlikte flep boyu artt›kça yaflayabilirli¤inde sorun-
lar ortaya ç›kmaktad›r. Deri fleplerindeki nekrozun
en s›k görülen nedeni besleyici kan ak›m›ndaki ye-
tersizli¤e ba¤l› iskemidir.[1] Birçok çal›flmada, flep
elevasyonunu takip eden dönemlerde iskemi-per-
füzyon faz›na ba¤l› ortaya ç›kan serbest radikallerin
hücresel hasara neden olarak flep nekrozuna yol aç-
t›¤› saptanm›flt›r.[1,2,9] Bunun sonucunda defektin ka-
pat›lmas› gecikmekte ve sekonder operasyonlara ge-
rek duyulmaktad›r.

Çok reaktif ve sitotoksik olan serbest oksijen ra-
dikalleri, kapiller geçirgenli¤i art›rarak doku ödemi-
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(a) (b) (c)

fiekil 2 - (a) Kontrol (Grup 1), (b) C vitamini (Grup 2), (c) E vitamini (Grup 3), (d) C + E vitamini (Grup 4), (e) ‹buprofen (Grup 5),
(f) C vitamini + E vitamini + ‹buprofen (Grup 6), gruplar›ndaki fleplerde canl› ve nekroz alanlar›n›n görünümü.

(d) (e) (f)

ne, trombositlerin damar duvar›na yap›flma özelli¤i-
ni art›rarak da mikrodolafl›m›n bozulmas›na yol aç-
maktad›r. Bu durum serbest radikal oluflumunu da-
ha da art›rmakta, antioksidan mekanizmalar›n ka-
pasitesini aflan oksidan oluflumu ile doku yaralan-
mas›na neden olmaktad›r.[8,13]

Bu çal›flmada kullan›lan C ve E vitaminleri anti-
oksidan ajanlar grubuna aittir. C vitamini suda eri-
yen bir vitamin olup serbest Fe+3 ile reaksiyona gi-

rerek Fe+2 haline çevirir ve bu de¤iflim sonucu yeni
lipid radikali oluflumunu yavafllat›r. Serbest radikal
giderici olarak E vitamini ile sinerjik çal›flt›¤› saptan-
m›flt›r. Yan›k modellerinde yap›lan çal›flmalarda
yüksek doz C vitaminin yan›k sonras› kapiller geçir-
genli¤in artmas›n› engelledi¤i bildirilmifltir.[7,17]

Ço¤unlukla hücre zar›nda bulunan E vitamini
serbest radikal reaksiyonlar›nda zincir k›r›c› olarak
rol oynar, ya¤ içerisinde oluflan serbest radikalleri
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nötralize eder. Lipid peroksidasyonu ile aç›¤a ç›kan
lipid radikalleri membranda erimifl halde bulunan E
vitamini ile reaksiyona girerek ve daha zay›f bir radi-
kal olan vitamin E’ye dönüflür. Ortamda yeterli dü-
zeyde bulunan glutatyon peroksidaz ve lipid perok-
sitleri ile reaksiyona girip onu etkisizlefltirirken or-
tamda bulunan C vitamini, E vitaminini tekrar aktif-
lefltirir. Bu durum E vitamini ile C vitamininin birlik-
te kullan›lmas›n›n önemini aç›klar. Bu çal›flma E ve C
vitaminlerinin birlikte verilmesinin flep yaflam›n›,
ayr› ayr› verilmesinden daha fazla art›rd›¤›n› göster-
mifltir.[17-19] E vitamininin iyi bilinen bir lipid faz gide-
rici oldu¤u, lipid peroksidasyonunu engelledi¤i ve
flep yaflam›n› art›rd›¤›n› gösteren birçok çal›flma ol-
mas›na ra¤men, bizim çal›flmam›zda E vitamininin
tek bafl›na verilmesi flep yaflam›n› art›rmad›.[9,11,18]

Cerrahi giriflimlerin doku için bir travma ve iske-
mi etkeni oldu¤u göz önüne al›nd›¤›nda, oluflan enf-
lamasyon ile prostaglandin ve tromboksan sentezin-
de art›fl olmakta ve bunun sonucunda ödem, lökosit
kemotaksisi ve trombosit agregasyonu oluflmaktad›r.
Uzun süren venöz iskemi, deri fleplerinin mikrovas-
küler sisteminde endotel fliflmesi, intravasküler hasar,
intravasküler s›v›n›n ekstravazasyonu ve perivaskü-
ler ödem gibi de¤iflikliklere neden olmaktad›r. Böyle-
ce flebin distalinin yaflayabilirli¤i azalmaktad›r.[14]

‹buprofen, trombosit siklooksijenaz inhibisyonu-
nu, prostaglandin ve tromboksanlar›n üretimini
azaltan, yayg›n olarak kullan›lan nonsteroidal bir
anti-enflamatuvard›r. Biyokimyasal olarak ibupro-
fen ayn› zamanda nötrofil 5-lipooksijenaz enzimini
inhibe eder ve potent nötrofil kemotaktik ajan olan
lökotrien B4 gibi pro-enflamatuvarlar›n üretimini
engeller. ‹buprofen nötrofillerin kemotaksisini, ya-
p›flmas›n› ve süperoksit üretimini inhibe eder. Bu
ilac›n etkisi reversibl, doza ba¤›ml› ve nispeten non-
toksiktir. Post-iskemik organ nekrozunun potansiyel
farmakolojik antidotudur. Köpek modelinde iske-
mik miyokardlarda yap›lan çal›flmalarda dramatik
kardiyoprotektif etkileri ile nötrofillerin birikimini
azaltt›¤› kay›tlara geçmifltir.[16,20-23]

‹buprofen çeflitli deney hayvanlar›nda ve flep
modellerinde kullan›lm›fl, hepsinde yararl› etkileri
gözlenmifltir. ‹buprofen, nötrofil aktivasyonunu ve
tromboksan›n enflamatuvar etkisini inhibe eder, ay-
r›ca trombosit agregasyonunu ve vazokonstrüksiyo-
nu azaltarak mikro dolafl›m› art›r›r.[16]

‹buprofen kritik iskemik fleplerin tedavisinde
etkili bir ajand›r.[16,14] Bu çal›flmada da görüldü¤ü gi-

bi ibuprofen’in tek bafl›na kullan›m›n›n flep yaflaya-
bilirli¤ine olumlu bir katk›s› vard›r. ‹buprofen ile C
ve E vitaminlerinin birlikte verilmesi, bu ajanlar›n
tek bafl›na sa¤lad›¤› flep koruyucu etkiyi anlaml› bir
flekilde art›rmaktad›r. Bu durumun iki ayr› meka-
nizma ile sa¤land›¤›n› düflünmekteyiz; ‹buprofen
prostaglandin ve tromboksan oluflumunu düzenle-
yerek, E ve C vitaminleri ise süperoksit radikalleri-
ni azaltarak flep yaflam›na olumlu katk› sa¤lamak-
tad›r.

Sonuç olarak, Flep yaflam›nda E vitamini ile bir-
likte C vitamininin verilmesi, ayr› ayr› verilmesin-
den daha olumlu bir etki yaratt›. E vitamininin tek
bafl›na verilmesinde flep yaflam›nda belirgin bir etki
gözlenmedi. C vitamini tek bafl›na etkili idi fakat E
vitamini ile verilmesi etkisini daha da fazla art›rd›.

‹buprofenin tek bafl›na kullan›m›n›n da flep yafla-
m›na olumlu etkisi görüldü. ‹buprofenin E ve C vi-
tamini ile birlikte kullan›m›n›n flep yaflam›n› art›r-
madaki iyilefltirici etkisinin ayr› ayr› kullan›mlar›n-
dan daha fazla oldu¤u saptand›. Bu çal›flma litera-
türde üçünün birlikte kullan›ld›¤› ilk çal›flmad›r ve
bu protokolün klini¤e uygulanabilecek bir yöntem
oldu¤unu düflünmekteyiz.
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