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SIMGE VE KISALTMALAR

ark. . arkadaslar1

Def. : Deferoksamin

Def.+Gec. : Deferoksamin+Geciktirme

FGF : Fibroblast growth factor (Fibroblast biiyiime faktorii)
Gec. : Geciktirme

HIF-1a  : Hypoxia induced factor-1 o (Hipoksi ile arttirilabilir faktor-1a)

i.m. . intramiiskiiler

kg - kilogram

mg : miligram

mm . milimetre

MO : Milattan Once

SIRS : Sistemik inflamatuar yanit sendromu

SDF-1a  : Stromal cell derived factor (Stromal hiicre kaynakli faktor 1o)
VEGF : Vascular endothelial growth factor (Vaskiiler endotelyal biiytime faktorii)
PHD : Prolyl hydroxylase domain—containing enzyme (Prolil hidroksilaz alan1 igeren

enzim)



GIRIS VE AMAC

Plastik cerrahi pratiginin biiylik bir kismin1 doku onarimlar1 olusturmaktadir. Doku
onariminda kullanilan 6z doku segenekleri, kaba olarak iki alt baglikta incelenebilir. Bunlar
doku greftleri ve doku flepleridir. Doku greftlerinin kendilerine ait bir kan akimlar
bulunmazken, doku flepleri kendi kan akimlarini igerirler. Fleplerin yasayabilirliginin
arttirllmasina yonelik calismalar Plastik Cerrahi'de 6nemli bir deneysel ¢alisma kulvaridir.

Flep yasayabilirliginin arttirllmasinda bircok sentetik ve/veya dogal ajan
kullanilmaktadir bunun yaninda cerrahi geciktirme olarak adlandirilan bir islem ile de flep
yasayabilirligi arttirilabilir (1). Cerrahi geciktirme islemi; cilt flebine ¢esitli zaman araliklarinda
kontrollii kesiler yapilmasi ile flebin oksidatif strese sokulmasi, buna cevap olarak yeni damar
olusumunun indiikklenmesi ve vaskiiler mimarisinin yeniden sekillendirilmesidir (1,2). Cilt
flebinin cerrahi geciktirme ile iskemiye hazirlanmasi, beraberinde ilave bir cerrahi islem
gerektireceginden daha uzun siireli bir prosediirdiir. Literatliirde yaygin olarak kullanilan
geciktirme siiresi 14 gilindiir. Bu siireyi belirleyen ana unsur, flepteki yeni damar olusumudur
(3).

Deferoksamin Streptomyces pilosus bakterisinden izole edilen bir bilesiktir. Giiglii bir
demir baglayicidir/selatoriidiir (4). Deferoksamin tarafindan baglanan demir, serbest radikal
olusum mekanizmalarina katilamaz (5). Demir intoksikasyonu tedavisinde kullanilan bu ilacin
yakin donemde gerceklestirilen calismalarda yeni damar olusumunu arttirdigi saptanmistir
(6,7). Bu etkisini hipoksi ile arttirilabilir faktor-1o’nin (HIF-1a)) gen ekspresyonu baskilayicisi
olan Prolyl hydroxylase domain—containing enzyme (PHD)'in ekspresyonunu baskilayarak

yaptig1 gosterilmistir (8,9). Bu bilgiden hareketle biz de cerrahi geciktirme uygulanmis fleplere



7 glin boyunca intraperitoneal 20 mg/ kg deferoxamine uygulayarak (10,11), cerrahi geciktirme
icin beklenmesi gereken siirenin kisaltilabilecegi yoniinde bir hipotez kurduk ve bu hipotezi

siganlar iizerinde olusturdugumuz deney modelinde gormek istedik.



GENEL BIiLGILER

FLEP TANIMI

Flep, doku defektlerini onarmak amaciyla viicudun gesitli bolgelerinden hazirlanan; cilt,
cilt alti, fasya, kas, kemik, kikirdak gibi gesitli bilesenleri tek basina veya kompozit olarak
icerebilen, kendine ait kanlanmasi olan dokudur. Flebin alindigi alana verici alan, flebin
nakledildigi alana alic1 alan denir. Flebin kendine ait kanlanmasi korunur veya serbest fleplerde
oldugu gibi flebin kanlanmasi yeniden olusturulabilir. Her tiirlii flep transfer sonrasi sag kalmak

icin yeterli kan destegine ihtiya¢ duyar.

FLEP TARIHCESI

Rekonstriiktif plastik cerrahi i¢in fleplerin kullanimi MO 600 yilina dayanmaktadir.
Kayith en eski flep uygulamasi burun rekonstriiksiyonunda kullanilmistir ve Sushruta
Samhita'ya atfedilir (12). Tagliacozzi, burun rekonstriiksiyonu igin iki asamali bir prosediirle
distal tabanli bir kol flebini kullanmigtir. Calismasi 1597'de Venedik'te yayimlanmustir (13).

Deri ve deri alt1 doku ilk kez ya yaraya komsu bolgeden ya da uzak bélgeden random
paternli olarak kaldirilmistir. “Random” terimi, cerrahin flebi canli tutacak uzunlamasina
yerlesmis yeterli damarin varligimi kesin olarak bilmiyor anlamina gelir. “Random” kutan6z
flepler ad1 olmayan kiigiik damarlara dayanir. Ongoriilemeyen dolasima bagl olarak, bu
fleplerde siklikla kismi veya tam nekroz gorilmistiir. Tarihsel olarak flep uzunluk/genislik
oraninin, flep sag kaliminda kritik bir degisken oldugu gézlenmistir. Geciktirme teknikleri de
vaskiiler destegi arttirmak ig¢in kullanilmistir. Bu kisitlamalar random fleplerin genis
defektlerde kullanim giivenilirliklerini azaltmistir. Bununla birlikte uygun kullanimda random

flepler tiim viicutta kiigiik defektlerin kapatilmasinda giivenilir birinci segenek olabilirler (14).
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Tutarl1 ve giivenilir bolgelerde (dorsalis pedis, kasik flebi) spesifik vaskiiler pedikiillerin
tanimlanmasi biiyiik bir ilerleme getirmistir. Bu vaskiiler pedikiillere bagl flepler tanimlanmis
ve vaskiiler pedikiil ile kaldirilabildiginden, daha biiylik fleplerin transferi miimkiin olmustur
(15). Ancak pedikiilleri nedeniyle spesifik topografik bolgelerle sinirlidirlar (14).

Orticochea, flep yapisina kasin dahil edilmesiyle daha genis cilt sahasinin sag kalacagini
bildirmistir (16). Fasyal pleksusun flep beslenmesine etkisinin fark edilmesi ve septokutanoz
damarlar kesfedildikten sonra bu damarlarin derinin dolasimina katilmasi fikrinden yola
cikilarak fasyokutanoz flepler uygulanmaya baslanmistir. Ponten, derin fasyay1 cilt flebine
dahil etmistir ve sonugta benzer genislilkteki random fleplere gore daha fazla cilt sag kalimi
bildirmigtir (17). 1981°de Mathes ve Nahai kas fleplerini vaskiiler anatomiye gore
siiflamiglardir (18). 1987°de Taylor anjiozomlar: tarif etmistir (19). Koshima ve Soeda

yaptiklar1 ¢alismayla perforator flep uygulamasini baglatmislardir (20).

FLEPLERIN SINIFLANDIRILMASI

Rekonstriiktif cerrahi pratiginde farkli flep cesitlerinin tanimlanmasi nedeniyle ¢esitli
flep siniflamalar1 glindeme gelmistir.

McGregor ve Morgan cilt fleplerini random veya aksiyel paternli olarak
simiflandirmiglardir (15).

Nakajima ise cilt fleplerini vaskiilarizasyonlarina gore; kutandz, fasyokutandz,
adipofasyal, septokutan ve muskulokutan olmak iizere 5 tipe ayirmustir (21).

Daniel ve Kerrigan flepleri kan dolagimlarina, flebe cerrahi olarak yaptirilan harekete

ve flebin igerdigi dokulara gore 3 ana sinifa ayirmislardir (22).

Random Patern Flepler

Random patern cilt flepleri; muskulokutan veya perforator arterlerin dallarinin
olusturdugu subkutan pleksuslar tarafindan beslenirler. Pedikiillerinde spesifik bir arter veya
ven bulunmaz. Viicudun herhangi bir bolgesinden hazirlanabilirler. Belirli bir uzunluk/genislik
orantyla kisithdirlar. Bu fleplerin boyutlar1 boy/en oranina goére bas-boyun bdlgesinde 4/1,
ekstremitelerde ise 2/1 ile smirlidir. Flep geciktirme prosediirli yapilmaksizin tavsiye edilen

boy/en orani asildig1 taktirde iskemiye bagli flep nekrozu olmasi beklenir (23).

Aksiyel Patern Flepler
Aksiyel paternli flepler anatomik olarak tanimlanmis flep igerisinde uzunlamasina

dogrultuda uzanim gosteren vaskiiler bolgeye dayanir. Random fleplere gére anlamli derecede
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daha yiiksek giivenilirlikleri nedeniyle aksiyel flepler orta-biiyiik defektlerin kapatilmasinda

tercih edilirler. Tek sinirlama, pedikiillii oldugu zaman sinirli topografik ark rotasyonudur (15).

DERININ KANLANMASI

Deri kan dolasimi agisindan zengindir. Bununla beraber deri hiicrelerinin yagsamini
devam ettirmesi i¢in gereken bazal metabolizmanin yiiksek olmamasi nedeniyle derinin
yasamasi i¢in deri dolasimimin kiigiik bir parcasi yeterlidir (24). Kutanoz arterler dogrudan
kaynak arterden veya ozellikle kas dokusunu kanlandiran kaynak arter dallarindan kéken alip,
kaslarin igerisinden ya da kaslarin arasindan gegerek kasin derin fasyasinin disg kisminin altinda
uzanirlar. Belirli sabit alanlarda kutanoz perforatorler fasyay:r delerek yiizeye cikarlar (25).
Derin fasyay1 gegen kutanoz perforatér daha sonra yag dokusuna dallar verir, derin fasyanin
tizerinde devam eder. Yag dokusuna verilen dallar deri altinda bulunan yag bezeleri arasinda
ilerleyerek subdermal pleksusa ulasir (26). Deri kanlanmasinin yogunlugu; viicudun genlesme,
farklilagsma ve metabolik ihtiya¢larina gore gelisir. Genellikle viicudun proksimalinde yer alan
yapilarin damarlar1 viicudun distalinde yer alan yapilarin damarlarindan daha genis ve daha
araliklidirlar (27). Kutanéz perforatérlerin eni ve boyu degiskenlik gosterir. Kutanoz
perforatorler birbirleriyle anastomoz yaparak epidermis, dermis, cilt alt1 yag dokusu ve derin
fasyanin eksternal katmaninda horizontal plan halinde 3 boyutlu viicut ortiisiinii yaparlar.
Komsu kutandz damarlar arasindaki anastomoz, capi degisebilen “choke” (bogulmus)
damarlarla ya da ¢ap1 sabit anastomotik damarlarla olur (28). Choke anastomozlar deride sayica
daha ¢oktur ve hasarsiz derideki rolleri kan akiminin diizenlenmesidir. Flep distali ve flep
proksimali arasinda choke anastomozlar direng olusturarak flebinin canli kalmasinda 6nemli
rol oynarlar. Cerrahi geciktirmede flep kenarindan yapilan insizyonla flebin kanlanmasi
kesintiye ugratilir. Cerrahi geciktirme islemi ile choke anastomozlar genisleyip flep distaline
olan kan akimini artirirlar. Sempatik tonusun azalmasi ile choke damarlarinda genisleme
goriilebilmekle beraber geciktirmeden sonraki 48-72 saatte esas etki goriilir. Choke
anastomozlarin genislemesi; damar duvari elemanlarinin kalinlasmasi, hiperplazisi ve damar
capinin genislemesi ile saglanir (29).

Tim fleplerin, baslica da fasyokutandz fleplerin planlanmasinda damarlarin
yoneliminin gozetildigi esastir. Yiizeyel fasya gevsek bag dokusu bigimindedir ve derin
fasyanin dis tabakasini dermise baglar. Derin fasya da bag doku bi¢iminde olmakla beraber
siklikla yiizeyel fasyaya gore daha az esnek yapidadir. Derin fasya uzuvlarda adeleleri

¢epecevre sarar, govdede ise bir kilif gibi sarar. Derin fasya yogun ve gevsek intermuskiiler



septalari ile periosta tutundugu alanlarda cildi iskelete asar. Kutan6z perforatorler genellikle
kaynak arter veya kaynak arterin adeleye verdigi dallardan adeleye ulasmadan 6nce veya adele
icinde seyrederken cikarlar. Intermuskiiler bag dokularmi takip edip derin fasyanin dis
tabakasini delenler direkt veya intramuskiiler bag dokusunu takip edip derin fasyanin dis
tabakasini delenler indirekt kutandz damarlar olarak adlandirilirlar (30).

Kutan6z damarlarin bir kismi1 kaynagini sinir, periost gibi derin yapilara giden dallardan
alir. Derin fasyadan ¢ikan kutan6z damarlar dermise ulasmak i¢in yiizeyel fasyanin bag dokusu
iskeletini izlerler. Bag dokusu bazi noktalarda icerisinde bulunan arterlerin atim1 ve venlerin
capmin artabilmesine olanak verecek sekilde gevsektir. Derin fasyanin dis katmani, tendon,
aponoroz ve periost gibi yogun fibroz dokular gevsek olmayan bag dokusundan olusur.
Damarlar yogun fibr6z dokularda dens fasyanin i¢inde degil yaninda veya iizerinde seyrederler.
Damarlarin derin fasyada sabit noktalardan ¢iktigi goriilebilir. Boy/en orani yiiksek ve giivenli
flepler derinin hareketsiz oldugu yerlerde, flep yonii derinin en mobilize oldugu hatta paralel
olarak planlanmalidir. Giivenli flep boyutlar1 hareketsiz alanlar arasindaki mesafe arttikca artar

(31).

Anjiozom Kavram

Manchot ve Salmon g¢alismalarinin 1s1ginda deri ve derin dokulara ait kan dolasiminin
incelenmesi ile; beden anatomik sekilde "anjiozom" olarak adlandirilan {i¢ boyutlu vaskiiler
bolgelere ayrilmistir (31,32). Anjiozomlar cilt ve kemik arasinda uzanan bir arter ve buna eslik
eden ven tarafindan beslenirler. Her anjiozom arteriyel bdlgeler ve vendz bolgeler olarak alt
gruplarina ayrilabilir. Bu cilt, kemik, kas ve diger dokulardan olusan kompozit bloklar
birbirleriyle uyumludurlar. Anjiozomlar ¢apinda degisiklik olmayan ger¢ek anastomotik
damarlar veya genisleyebilen anastomotik damarlarla yanlarinda bulunan anjiozomala
baglantilidir. Vendz baglantilarda kapaksiz venler siklikla anastomotik arterlerle beraber izlenir
ve genellikle derin dokularin anjiozoma ait hududunu belirlerler. Kaynak arter ve venin
besledigi anjiozom alani, kompozit olarak bir arada veya ayri ayri tasinabilecek doku
katmanlarmin anatomik olarak emniyetli sinirin1 belirler. Boylelikle anjiozom kavrami birgok

kas deri flebinin tasariminda baz alinir (33).

FLEP FiZYOLOJISI
Kuskusuz bir cilt flebinin kaldirilmasiyla ortaya ¢ikabilecek en agik ve derin fizyolojik

degisiklik, vaskiiler kaynagin kismi olarak kesilmesi nedeniyle, deriye olan kan akisindaki



onemli azalmadir. Uygun sekilde tasarlanmis bir flebin hayatta kalmasi sadece cildin diisiik
besin gereksinimine degil, ayn1 zamanda deri i¢indeki karmasik vaskiiler aglar tarafindan
saglanan yan akisin 6nemine isaret eder. Sempatik denervasyonun etkileri, lokal inflamatuvar
degisiklikler ve flebin alic1 yatag igindeki neovaskiilarizasyonu, cilt flebindeki kan akisinda
dikkate alinacak degisiklikler olusturur (34).

Flep kaldirilildiginda kan akisinin bozulmasiyla derinin perfiizyon basincinda bir diisiis
goriiliir. Random paternli fleplerin beslenmesi flep tabanindan gelen vaskiiler destege baglidir.
Flebin tabanina olan mesafe arttik¢a perfiizyon basinci daha da azalir (35). Perfiizyon basinci,
dermal-subdermal pleksus i¢indeki arteriyollerin kritik kapanma basincinin altina diistiigiinde,
uzak dokulara besin akisi durur. Bu durum, kritik iskemik alanlara akis yeniden saglanamazsa
flebin distal kisminda nekroz ile sonuglanir. Aksiyel ve random paternli fleplerin, doku canlilig1
geri dondiiriilemez bir sekilde tehlikeye atilmadan 6nce, ortalama 13 saatlik tam avaskiilariteyi
tolere ettigi domuz modelinde gosterilmistir (36). Neyse ki, kutan6éz yapilar iginde bulunan
birbirine bagl vaskiiler ag boyunca seyreden genis kollateral akis, bitisik dokulardan daha zayif
perflize olan alanlara yeterli destek saglar. Bu durum fleplerin ¢cogunluguna tam vaskiiler akis
saglanana kadar hayatta kalma yetenegini saglar (34).

Flep olusturuldugunda, kutan6z duyusal innervasyonun bozulmasiyla beraber ilgili
dokularin sempatik innervasyonunda bozulma goriiliir. Sempatik sinir boliinmesi, sinir
terminalinden katekolaminlerin salinmasina ve ndrotransmitter geri alimin1 bozarak goreceli
bir hiperadrenerjik duruma ve lokal vazokonstriiksiyona neden olur (35). Bu vazokonstriiksiyon
viicuttaki homeostatik mekanizmalarin bir pargasidir ve penetran bir yaralanmadan sonra kan
kaybini en aza indirir. Ne yazik ki, akisi zaten bozulmus olan cilt flebi i¢indeki besleyici kan
akiginin azalmasina yol agar (37). Adrenerjik norotransmiter seviyeleri 24 saat ile 48 saat sonra
azaldiginda, sempatik tonus kaybi olur ve bu durum flebi besleyen vaskiiler aglarin
vazodilatasyonu ile sonuglanir. Sempatektomi sonrasi olusan bu rebound vazodilatasyon,
gecikme fenomeni yoluyla flep canliligini artirmak i¢in kullanilan mekanizmalardan biridir
(38).

Cilt flebinin kaldirilmasinda oldugu gibi yumusak doku yaralandiginda da inflamatuvar
bir yanit olusur. Bu yanita akut olarak histamin, serotonin gibi maddelerin hiicre disina salinimi
aracilik eder. Bu maddeler mikrovaskiiler gecirgenlikte, hiicre dis1 ortamda inflamatuvar
hiicrelerin ve proteinlerin konsantrasyonunda artisa neden olur. Ortaya ¢ikan doku 6demi, akut

fazda riskli flebin perfiizyonunu daha da azaltabilir (35).



Flep alic1 alana transpoze edildikten sonra flebin neovaskiilarizasyonu ile ilk birkag
giinde kan akis1 kademeli olarak iyilesir. Bu siire¢ yaklasik 3 ile 4. giinlerde baslar ve genellikle
7. ginden sonra kan akimi flebin pedikiiliiniin kesilebilecegi kadar saglamdir (39).
Neovaskiilarizasyonun meydana geldigi mekanizmalar karmasiktir, ancak muhtemelen hem
anjiyojenik (6nceden var olan bir kilcal agdan filizlenen yeni mikro damarlar) hem de
vaskiilojenik (kemik iliginden tiiretilmis endotelyal progenitdr hiicrelerden yeni damar
olusumu) siiregleri igerir (40). Doku iskemisi varliginda, fibroblast biiyiime faktorii ve vaskiiler
endotelyal biiylime faktorii gibi bliylime faktorlerinin salinmasi, endotel hiicrelerini ve endotel
progenitor hiicrelerini  yeni kilcal kanallar olusturmak tiizere uyarir. Bu kilcal
neovaskiilarizasyon, ¢cevre dokulardan flebe dogru damar biiyiimesi ile karakterize edilir. Bir
anjiyojenik uyarana dogru yeni kilcal biiylime, giinde yaklasik 0,2 mm'lik olarak gergeklesir ve

sonugta 2 mm ile 5 mm'lik mesafeleri kapsar (35).

KOSULLANDIRMAYA DAYALI FLEPLER

Cerrahi Geciktirme (Vaskiiler Delay)

Cilt flebinin iki veya daha fazla asamada kaldirildig1 durumda, tek asamada kaldirilan
flebe gore kan temininin daha fazla oldugu iyi bilinen cerrahi bir gergektir (41). Cerrahi flep
geciktirmesi, geciktirme planlanan flebin iki kenarina tam kat insizyon yapilarak veya flebin
iki kenarina tam kat insizyon yapip flebi zeminden kaldirip bipedikiillii flep haline getirilerek
yapilabilmektedir. Geciktirme islemi ile pedikiil dokusunun damarlanmasinin iyilestirilmesi ilk
olarak Tagliocozzi tarafindan tanimlanmistir ve uzun yillardir yaygin olarak kullanilmaktadir
(42). Cerrahi geciktirme yonteminde amag flebin defekt olan bdlgeye taginmasindan 6nce
gecici bir siireligine iskemik durumda kalmasimi saglamaktir. Bunun sonucunda aksiyel
fleplerde daha fazla hacimde flep tasinabilirken random fleplerde ise boy/en orani artmaktadir
(41).

Taylor ve ark. tarafindan yapilan cerrahi geciktirme caligmalari neticesinde flep
kaldirilmasindan 48—72 saat sonra flep damarlarinin kontrollere kiyasla enine kesit ¢apinin
tutarl bir sekilde daha biiyiik oldugu ve bunun damar duvar kalinligindaki azalma ile iliskili
oldugu gosterilmistir. Cerrahi geciktirme isleminin neovaskiilarizasyondan ¢ok mevcut

damarlarin genislemesiyle flep sagkalimina katki sagladigini gostermiglerdir (19).



Pearl, flep elevasyonu sonrasinda iskeminin en dnemli nedeni olarak hiperadrenerjik
durumu isaret etmistir. Ameliyat sonrasi 30 saat kadar devam edebilen bu durumun
prekapillerik sfinkterlerde vazokonstriiksiyon olusturdugunu, kan akiminin arteriovendz
anastomozlar araciligiyla kapiller yatagi bypass ettigini ve bunun sonucunda dokularda iskemi
olustugunu belirtmistir (3).

Cerrahi gecikmenin, bogulmus (choke) anastomozlarin bitisik perforatorler arasinda
genislemesine izin vererek flebin hayatta kalmasina katki sagladigi da belirtilmistir (18).
Cerrahi geciktirme isleminin vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) ve fibroblast
biiyime faktorii (FGF) ekspresyonunu arttirarak flepte anjiyogenezi ve vazodilatasyonu
arttirdig da gosterilmistir (43). Carroll ve arkadaslar1 kopek modelinde yaptiklari calismada f3-
FGF verilerek geciktirme benzeri etki olusturarak latissimus dorsi kas flebinde perfiizyonun ve
canliligin arttigin1 gostermislerdir (44). Iskemi durumunda o6zellikle VEGF gibi biiyiime
faktorleri saliir ve kemik iligi kdkenli endotelyal progenitdr hiicreler {iretilir. Bu hiicreler
iskemik dokuya go¢ ederek neovaskiilarizasyonu baslatir. 14. giinde bu hiicreler vaskiiler
kordlar olusturur ve 21. giinde tam anlamiyla fonksiyonel damarlar olusur. Geciktirme
operasyonu sonrasinda kemik iligi kokenli progenitor hiicrelerin 3 ile 7. giinler arasinda iskemik
dokuda saptanabilecegi bildirilmistir. Bu hiicreler araciligiyla olusan damarlar dolasima en
erken 14. giinden sonra destek olabilmektedir. Bu nedenle geciktirme sonrasinda doku transferi

icin en uygun zaman 14. giin olarak kabul gérmiistiir (45).

Prelamine Flep

Flep laminasyonu iki asamali bir prosediirdiir. Transfer edilecek dokunun transferi
oncesi vaskiiler yapisina miidahale etmeden transfer edilecek doku igerisine kikirdak kemik vb.
dokularin implante edilmesidir. Bu teknigin amaci, kompozit rekonstriiksiyon i¢in ihtiyag
duyulan uygun destek ve kaplama yapilarini ekleyerek dogal bir aksiyel flebi ¢ok katmanli bir
flebe doniistiirmektir (46). Genellikle bas boyun rekonstriiksiyonunda kullanilan fleplerde
uygulanmistir. Pribaz, burun ve merkezi yiiz rekonstriikksiyonu i¢in onkolda laminasyon

tekniklerini kullanmistir (47).

Prefabrike Flep
Sheen tarafindan sunulan bir terim olan flep prefabrikasyonu, iki asamali bir prosediirii
ifade eder. Vaskiiler pedikiil yeni kan kaynagi olarak doku hacmine implante edilir. Dokuda

neovaskiilarizasyonun meydana geldigi bir olgunlasma doneminden sonra, bu doku sadece



implante edilmis vaskiiler pedikiilii ile transfer edilebilir (48). Bu, donor sahanin niteliklerini
koruyan biiyiik ve ince cilt fleplerinin olusturulmasina izin verir. Farkli klinik ihtiyaglar igin

vaskiiler pedikiillerin, donor dokularin ve dondr saha konumlarimin ¢esitli kombinasyonlari ile

modifiye edilebilir (49).

Doku Genisletmesi Uygulanms Flep

Defektin kapatilmasinda cilt rengi, dokusu ve kontur benzerliginden dolay1 defektin
yanindaki deri ve yumusak doku tercih edilir. Defektin boyutu veya defekt cevresindeki
yaralanma bdlgesi (zone of injury) genellikle bitisik dokunun kullanilmasini yara kapatma
acisindan veya kompozit rekonstriiksiyon agisindan engeller. Bu durumlarda doku genislemesi,
rekonstriiksiyon i¢in istenen bitisik dokunun kullanimina izin verebilir. Doku genisletme,
fasiyal fleplerin ve yiizeyel kas deri fleplerinin kutanéz bolgesini genisletmek igin etkili bir
yontemdir. Yaygin olarak kutandz flep bolgesini artirmak ic¢in kullanilmasina ragmen, doku
genisletme ilkesi fasya ve periferik sinir dahil tim yumusak dokulara uygulanabilir. Genisletici,
genisletme islemi sirasinda pedikiiliin yaralanmasini 6nlemek i¢in dogrudan baskin vaskiiler
pedikiiliin altina yerlestirilmemelidir (50).

Radovan ayrica 1976'da bu teknigin meme rekonstriiksiyonu i¢in kullanimini agikladi
(51). Hemen genisletme mimkiin olsa da, genellikle flep kaldirilmadan 6nce asamali
genisletme gergeklestirilir. Genellikle 6 hafta ile 3 ay arasinda degisen belirli bir zaman
araliginda genisleticiye haftalik araliklarla salin enjekte edilir. Istenilen genisleme miktari elde

edildiginde, genisletici ¢ikarilir ve modifiye deri sahasi rekonstruksiyon i¢in kullanilir (50).

SICAN DORSAL FLEBI

Sican, diisiik maliyetle bir¢ok arastirma yapilabilmesinden dolay: deri anatomisi insana
gore farkli olmasina ragmen, arastirmalarda en ¢ok tercih edilen deney hayvanidir. Ancak ciddi
dezavantaj1 ise ‘otokanibalizasyon’ olayidir. ‘Otokanibalizasyon’ siganin kendisi tarafindan
yenilerek zarar gormesine verilen isimdir. Bu nedenle ‘otokanibalizasyonu’ ortadan kaldirmak
tizere sirt bolgesinden kaldirilan flep tipleri yeglenmektedir (52). Sigan sirtinda hazirlanan flep
modeli ilk olarak 1965 yilinda Robert McFarlane ve arkadaslari tarafindan tanimlanmstir (53).
Planlanan modelde yasayan ve yasamayan flep bolgelerinin yani sira dolagimin sinirda oldugu
bir ara bolge de bulundugu i¢in dolasim degisikliklerinin sonuca etkisini gézlemek miimkiin

olabilmektedir. Sonraki yillarda degisikliklere ugramasina karsin McFarlane’in adiyla anilan
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bu modelin yaygin kabul gormesindeki en 6nemli neden flebin en u¢ kisminda bir nekroz
alaniin bulunmasi ve kolay hazirlanmasidir (52).

McFarlane ve arkadaslarinin orijinal taniminda, flep planlamasi de§ismeyen ozel
isaretlere dayanmaktadir. Her iki skapula ve her iki posterior iliyak ¢ikintilar belirlenip, flep bu
cikintilar arasinda planlanmistir. Bu nedenle siganin biiyiikliigline bagli olarak flep boyutlar1 da
degisiklik gostermektedir. Sabit anatomik isaretlerin kaynak alinmasi hayvan ebadindan
bagimsiz olarak flebin hep bilinen, degismeyen damarlardan kanlanmasmi sagladigi igin
avantaj olarak goriiliir fakat nekroz boyutlar1 hep benzer biiytikliikte tespit edilmemistir. Myers
ve Cherry’de yaptiklart ¢aligmalarda McFarlane ve arkadaslart gibi nekroz oranlar1 arasinda
ciddi farklar gostermistir (2). Bu nedenle daha standart nekroz oranlari agisindan deney modeli
calismalar1 yapilmstir.

Roger Khouri ve arkadaslari sigan sirtindaki fleplerde celigkili olmayan, uyumlu nekroz
orani elde etmek ve temel alinabilecek bir modeli elde etmek igin eni 3 ve 4 cm olan iki farkli
flebi pedikiilii kaudalde ve kraniyalde olacak sekilde kaldirmistir. Calismada en tutarli nekroz
orani kraniyal veya kaudal pedikiillii olmasi farketmeksizin, genisligi 3 cm olan fleplerde
goriilmistiir (54,55). Nekroz oranininda kiiglik degisiklikler gostermesi daha az sayida canli
kullanarak istatistiksel sonuglarin tutarli olmasini saglayacagi i¢in pedikiiliin kaudal veya
kraniyalde olmasi farketmeksizin eni genis olmayan flepler avantajli goriilmistiir. Eni 3 cm’lik
kaudal ve kraniyal tabanli fleplerin daha tutarli netice verdigi ve ¢alisma gruplarinda daha az
canli ile istatistiksel olarak anlamli sonuglarin alinabildigi diisiiniilmektedir (52).

Flep elevasyonu sirasinda flep kenarlarinda yapilan insizyon ile deri gegildikten sonra
derinin hemen altinda goriilen pannikulus karnosus kasi insize edilerek derin kas fasyas tizerine
kadar ilerlenir, boylece flep pannikulus karnosus kasini da igerisine alir. Deri ve pannikulus
karnosus kasini igeren flep dokusu, kas iistiindeki siki olmayan ve gorece avaskiiler seyirde
kolaylikla ilerlenerek kaldirilir. Kraniyal ve kaudalden flebe gelen dallar flebin planlamasina
gore korunur ya da feda edilir. Sirt flebi kaldirildiktan sonra yine ayn1 yere dikilir ve arastirma

protokolii ¢cercevesinde izlenir (2).

SICAN CILDI

Sicanlar, cerrahi branglar tarafindan siklikla kullanilan deneklerdir. Diger deneklere
oranla az mali yiik olusturur. izogenetiktir ve giiclii immiinite ve dirence sahiptir. Temininin
kolay olmas1 art1 yoniidiir. Cilt yapisi itibariyle diger bir avantaj1 6zellikle flep ¢aligmalarinda

ortaya ¢ikar. (56) Deneklerde gozlenen iki ana cilt yapis1 mevcuttur; gevsek ve siki cilt. Gevsek
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ciltli denekler kanlanmay1 perforan arterlerle, siki ciltli denekler ise muskulokiitan arterlerle
saglar. Insanda ise bu iki cilt tipi de operasyon bolgesine gore degiskenlik gosterir (52).

Sican cildi ve insan cildi arasindaki major farklilik si¢an cildinde mevcut olan
pannikulus karnosus tabakasidir. Bu kas tabakasi cilde kuvvetli, alttaki diger kaslara ise gevsek
baglanir. insanda ise bunun analogu sayilabilecek yiizeyel fasya bulunur. Her iki canlida da bu
iki katmanin tasarlanacak flebin i¢inde bulunmas vaskiilaritede artisa neden olur (52). Onceden
yapilan ¢alismalarda sican dorsal cildinin 3 damar vasitasiyla beslendigi gosterilmistir, bunlar;

1- Kranial tarafta aksiller damardan koken alan lateral torasik arter

2- 4 — 12. kosta arasindan ¢ikan posterior interkostal arterler

3- Kuyruk tarafinda derin sirkumfleks iliak arterdir (57).

DEFEROXAMINE

N-[5-[3-[(5-aminopentil)  hidroksikarbamol]  propionamido]  pentil]-3-[[5 (N
hidroksiasetamid) pentil] karbamol] propionohidroksamik asit deferoksaminin kimyasal
ismidir. C, s Hy g Ng Og kapali kimyasal formiiliidiir (58). Deferoksamin Streptomyces
pilosus bakterisinden izole edilen bir bilesiktir. Giiglii bir demir baglayicidir/selatoriidiir (59).
Deferoksamin tarafindan demir baglanir ve selat olusur, baglanan demir serbest radikal
olusumu mekanizmalarina katilamaz (60). Olusan selat suda kolaylikla ¢ozliniir ve bobrekten
kolayca gegerek idrara karakteristik kirmizimsi bir renk verir (59).

Baglantisiz demir, ¢ok sayida biyolojik dokuya zarar verebilecek reaktif oksijen
radikalleri olusturmak tizere peroksitler ile reaksiyona girme potansiyeline sahiptir (61). Davies
ve ark. deferoksaminin, demir bulunmasa bile reaktif oksijen radikalleri ile reaksiyona
girebilecegini gostermistir. Bu da deferoksaminin demir selasyon 6zellikleriyle ilgisi olmayan
bir antioksidan roliine sahip olabilecegini gostermektedir (62). Deferoksaminin alkoksil,
peroksil, hidroksil ve siiperoksit radikallerini sondiirmede etkili oldugu ve bu etkilerin, demirin
reaksiyon sistemlerinde rol oynadiginda arttig1 belirlenmistir (63,64).

Reaktif oksijen radikalleri, iltihapli dokuda nispeten yiiksek konsantrasyonlarda bulunur
ve bagisiklik yanitinda sinyal molekiilleri olarak makrofajlar ve polimorfoniikleer notrofiller
gibi hiicreler tarafindan tretilir. Bununla birlikte, yiiksek konsantrasyonlarda, reaktif oksijen
radikalleri, yerel vaskiilatiiri kaplayan endotel hiicreleri dahil olmak iizere ¢evredeki saglikli
dokuya zarar verebilir. Lokal bagisiklik tepkisini bastirarak damarlar1 ve gevreleyen dokuyu
korumak, doku yenilenmesini desteklemek i¢in oldukg¢a faydali olacaktir (65).

Hou ve ark., tam kalinlikta deri yarast olan diyabetik farelerde intraperitoneal

deferoksamin enjeksiyonunun etkilerini kontrol grubu ve bir VEGF tedavi grubu ile
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karsilagtirdi. Western blot analizi, deferoksaminin HIF-1a ve vaskiilogenez igin 6nemli
faktorler olan VEGF ve stromal hiicre kaynakli faktor la'yt (SDF-1a) igeren hedef genleri
onemli 6l¢iide arttirdigin1 gostermistir. Ek olarak, deferoksamin grubunun, diger gruplardan
daha fazla kirmiz1 kan hiicresi i¢ceren daha yiiksek sayida kan damar1 ve daha fazla kilcal damar
yogunluguna sahip oldugunu gostermistir (66).

Pek c¢ok faktor neovaskiilarizasyonu tesvik edebilir, ancak doku hipoksisi
neovaskiilarizasyon i¢in birincil uyaricidir. Diigiik oksijen kosullar1 altindaki hiicreler oksijen
homeostazin1 siirdiirmek igin bir dizi uyarlanabilir tepkiyi aktive eder ve bu tepkiler

anjiyogenezi de igerir.
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GEREC VE YONTEMLER

Calismamiz Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Plastik Rekonstriiktif ve Estetik Cerrahi
Anabilim Dali’nda gergeklestirildi. Calisma icin 6ncelikle 29.12.2020 tarihli ve TUHADYEK-
2020/15 protokol nolu Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul
onay1 (Ek-1) alindi. Bu calisma icin, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari
Birimi’nde iretilen, agirliklar1 280-320 g arasinda degisen 40 adet Wistar Albino cinsi erkek
sican kullanildi. Siganlar %50 nem, 21 +/- 2°C 1s1 kosullarinda 1siklarin saat 08:00°de yakilip,
saat 20:00 de sondiiriilmesiyle 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik ritminin saglandig1 kosullarda
barindirildi. Siganlar standart sigan yemi ile beslendi, herhangi bir beslenme ya da su kisitlamasi
yapilmadi. Tim hayvanlar ayr1 kafeslerde barindirildi. Calismamizda Gida, Tarim ve
Hayvancilik Bakanligi'nin deneysel ve diger bilimsel amaglar i¢in kullanilan hayvanlarin refah
ve korunmasina dair 13.12.2011 tarih ve 28141 sayil1 yonetmeligine ve uluslararas1 Helsinki

deklarasyonunda bildirilen hayvan bakim ve kullanima ile ilgili kurallara uyuldu.

GERECLER

Calismada kullanilan cerrahi geregler, sarf malzemeleri;

1- Temel cerrahi aletler ( penset, portegii, bistiiri sap1, bistiiri, vb.)
2- Steril enjektorler (1, 2.5 cc)

3
4
5

Steril cerrahi eldiven

Steril cerrahi gazli bez

Cizim kalemi
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6
7
8

Trag makinasi

Povidone iodine

Cetvel

9- Ketamin hidrokloriir (Ketalar®, Eczacibasi, Tiirkiye)

10- Ksilazin (Rompun®, Bayer, Tiirkiye)

11- Serum fizyolojik
12-2/0 ipek siitiir

13- Dijital fotograf makinasi (Samsung NX2000)

14- Kullanilan kimyasal malzemeler:

Tiyobarbitiirik asit
Sodyum dodesil siilfat:
DTNB

Sodyumsitrat

NaOH

Na-K tartarat

Folin fenol reaktifi
Na2HPO4

EDTA

KCI

MPA

15-Kullanilan cihazlar:

Spektrofotometre
Hassas terazi
Sogutmali santrifiij
Sogutmali santrifiij
Su banyosu
Otomatik pipetler
Vorteks

Derin dondurucu

(Sigma-Aldrich Chemie GmbH Seinheim, Almanya)

(Sigma-Aldrich Chemie GmbH Seinheim, Almanya)

(Sigma-Aldrich Chemie GmbH Seinheim, Almanya)
(Sigma-Aldrich Chemie GmbH Seinheim, Almanya)
(Merck&Co., Inc., Darmstadt, Almanya)
(Merck&Co., Inc., Darmstadt, Almanya)
(Merck&Co., Inc., Darmstadt, Almanya)
(Merck&Co., Inc., Darmstadt, Almanya)
(Merck&Co., Inc., Darmstadt, Almanya)
(Merck&Co., Inc., Darmstadt, Almanya)

(Merck&Co., Inc., Darmstadt, Almanya)

(Spectronic Unicam Helios a,Ingiltere)
(Mettler Toledo, AB204-S, Isvigre)
(MPW 350R, Polonya)

(Hettich Micro 220R, Almanya)
(Nickel Clifton Elektro LTD, ingiltere)
(Eppendorf Research Plus, Almanya)
(Heidolp, Almanya)

(Thermo Elektron Corporation, USA)
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pH metre : (InoLab, Level 1, Almanya)
Manyetik karistirici : (Remi equipments, Hindistan)

Homojenizator : (Polytron Kinematica AG, Isvigre)

16-Cozeltiler:
A Cozeltisi: % 2’lik NapCO3’1n 0,1 N NaOH’teki ¢ozeltisi
B Cozeltisi: % 1’lik CuSOs ¢ozeltisi
C Cozeltisi: % 2’lik Sodyum Potasyum tartarat ¢ozeltisi
D Cozeltisi: 98 hacim A ¢ozeltisi + 1 hacim B ¢ozeltisi + 1 hacim C ¢ozeltisi karigimi
E Cozeltisi: 1 hacim Folin Fenol belirteci + 1 hacim distile su karigimi1
Bovin Serum Albumin (BSA) Cozeltisi: Standart protein ¢ozeltisi olarak kullanilan

BSA 10 mg/ml konsantrasyondaki stok ¢ozeltiden 1, 2, 3, 5, 7,5, 10 mg/ml’lik ¢ozeltileri

ANESTEZI VE OTENAZI TEKNIGi

Tim siganlarda anestezi, Ketamin hidrokloriir (Ketalar®, Eczacibasi, Tirkiye) 50
mg/kg intramuskiiler (i.m.) ve Xylazine hydroklorid (Rompun®, Bayer, Tiirkiye) 10 mg/kg i.m.
ile saglandi. Bu dozun 1/3*1 gerektiginde i.m. olarak tekrarlanda.

Calismanin sonunda siganlara tekrar ayni1 yontemle anestezi uygulandi. Sigan sirtindaki
flepler fotograflandiktan ve histopatolojik doku drnekleri alindiktan sonra servikal dislokasyon

yontemi ile dtenazi yapildi. Oliim, kalp vurusu yoklugu kontrol edilerek dogruland.

CERRAHI TEKNIiK

Deney hayvanina Ketamin hidrokloriir (Ketalar®, Eczacibasi, Tiirkiye) 50 mg/kg
intramiiskiiler (i.m) ve Xylazine hydroklorid (Rompun®, Bayer, Tiirkiye) 10 mg/kg i.m. ile
anestezi saglandi. Anestezi derinligi ¢ene ve iskelet kas tonusuyla izlendikten sonra cerrahi
masasina yliziistii yatirilarak sirtlarindaki tiiyler traslandi. Povidone iodine ile lokal saha
temizligi yapildi ve steril ortiilerle ortiildii. Daha sonra si¢an sirtinda iliak kanat seviyesinden
baslayan pedikiilii kaudal tarafta olan 3x9 cm’lik flep ¢izim kalemi ile isaretlendi (Sekil 1).
Cerrahi geciktirme grubunda ¢izilen flep kenarlarindan 15 nolu bistiiri ile deri ve pannikulus
karnosus kasi insize edildikten sonra flep tabani pannikulus karnosus kasini igerecek sekilde
kaldirildi. Kranial ve kaudalden beslenen bipedikiillii flep olusturuldu. Insizyon hatt1 2/0 ipek
stitiir ile devamls siitiirasyon ile kapatilarak cerrahi geciktirme operasyonu tamamlandi. Cerrahi
geciktirme prosediiriinden 1 hafta sonra planlanan flep kenarlarindaki siitiirler alindiktan sonra

kranial taraftaki 3 cm’lik cilt insize edildi ve deri ve pannikulus karnosusu i¢eren 3x9 cm’lik
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flep kaldirildi. Flep 2/0 ipek siitiir ile devamli siitiirasyonla kaldirildigi sahaya iade edildi (Sekil
3).

Cerrahi geciktirme yapilmayan grupta sigan sirtinda 3x9 cm boyutlarinda flep planlandi
ve ¢izim kalemi ile insizyon hatt1 ¢izildi. Cizim sonrasi 15 nolu bistiiri ile insizyon yapildiktan
sonra deri ve pannikulus karnosus kasini iceren flep kaldirildi. 2/0 ipek siitiir ile devaml
stitiirasyonla flep kaldirildig1 sahaya iade edildi. (Sekil 2).

Sekil 1. Flep dizaym
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Sekil 2. Elevasyonu tamamlanmis McFarlane flep

Sekil 3. Flebin kaldirildig1 sahaya iadesi

Islemler, nem oran1 %50 ve sicakligr 16-21 °C arasinda degisen sartlarda yapilarak
siganlarin sivi kayb1 en aza indirilmeye c¢alisildi. Calismanin tamamlandigi biitiin siganlar
patolojik ve fizyolojik inceleme amaciyla preperat alimi tamamlandiktan sonra servikal

dislokasyon ile sakrifiye edildi.
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DENEY PROTOKOLU
Denekler her grupta 10 sican olacak sekilde rastgele 4 gruba ayrildi.

Kontrol Grubu: Kaudal bazli 9x3 cm’lik McFarlane flebi kaldirildi ve devamli
siitlirasyonla kaldirildig: sahaya iadesi yapildi. Bu gruba bir hafta boyunca povidione iyot ile
giinliik yara bakimui, tart1 kontrolii yapildi. 1 hafta sonra nekroz degerlendirilmesi, fotograflama
ve doku drneklerinin alinmasi sonrasi siganlar sakrifiye edildi. Ek herhangi bir stres veya ilag
uygulanmadi. Kontrol grubundaki siganlar deney baslangicindan 1 hafta sonra sakrifiye edilmis

oldu.

Deferoksamine Tedavisi Yapilan(Def.) Grup: 20 mg/kg deferoksamin
(Desferal;Novartis) salin iginde c¢oziilerek operasyondan bir hafta oOnce gilinlik 1x1
intraperitoneal olarak uyguland1 (6n kosullama), daha sonra kaudal bazli1 9x3 cm’lik McFarlene
flebi kaldirildi ve devaml siitiirasyonla kaldirildig1 sahaya iadesi yapildi. Bu gruba bir hafta
boyunca povidione iyot ile giinliik yara bakimu, tart1 kontrolii yapildi ve 1 bir hafta sonra nekroz
degerlendirilmesi, fotograflama ve doku drneklerinin alinmasi sonrasi siganlar sakrifiye edildi.

Def. grubundaki si¢anlar deney baslangicindan 2 hafta sonra sakrifiye edilmis oldu.

Cerrahi Geciktirme(Gec.) Grubu: si¢an sirtinda 9x3 cm’lik kaudal bazli McFarlene
flep isaretlendi, lateral insizyonlar yapildi, pannikulus karnosus kas insize edildikten sonra flep
taban1 pannikulus karnosus kasini igerecek sekilde kaldirilarak cerrahi geciktirme islemi
yapild1. insizyonlar devamli siitiirasyonla kapatildi. Bir hafta boyunca povidione iyot ile giinliik
yara bakimi, tarti kontrolii yapildi. Bir hafta sonra McFarlane flebi tiimiiyle kaldirild1 ve
devamli siitiirasyonla kaldirildigi sahaya iade edildi. Povidione iyot ile giinliik yara bakimu, tarti
kontroliine devam edildi ve operasyondan bir hafta sonra nekroz degerlendirilmesi,
fotograflama ve doku 6rneklerinin alinmasi sonrasi siganlar sakrifiye edildi. Gec. grubundaki

sicanlar deney baslangicindan 2 hafta sonra sakrifiye edilmis oldu.

Deferoksamine tedavisi ve Cerrahi Geciktirme(Def+Gec.) Yapilan Grup: 20 mg/kg
deferoksamin (Desferal;Novartis) salin i¢inde ¢oziilerek operasyondan bir hafta dnce giinliik
1x1 intraperitoneal olarak uygulandi. 1 hafta sonra sigan sirtinda 9x3 cm’lik kaudal bazli
McFarlen flep isaretlendi ve lateral insizyonlar1 yapildi, pannikulus karnosus kasi insize
edildikten sonra flep tabani pannikulus karnosus kasini igerecek sekilde kaldirilarak cerrahi

geciktirme islemi yapildi. Insizyonlar devamli siitiirasyonla kapatildi. Bir hafta sonra
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McFarlane flebi kaldirildi ve devamli siitlirasyonla kaldirildigi sahaya iadesi yapildi, Povidione
iyot ile giinliik yara bakimu, tart1 kontroliine devam edildi. Operasyondan 1 hafta sonra nekroz
degerlendirilmesi, fotograflama yapildi, doku Ornekleri alind1 ve siganlar sakrifiye edildi.

Def+Gec. grubundaki siganlar deney baslangicindan 3 hafta sonra sakrifiye edilmis oldu.

DEGERLENDIRME YONTEMI

Makroskopik Flep Canhihigi

Hayvanlar sakrifiye edilmeden 6nce 40 cm uzaktan Samsung NX2000 (Samsung
Elektronics. China) digital fotograf makinasi ile ¢ekilen standart fotograflar bilgisayar
ortaminda ImageJ (National Institutes of Health. United States) programi kullanilarak tiim flep
alani, nekrotik doku alan1 ve nekrotik alanlarin tiim flep alanina yiizde cinsinden oranlar1 ayri
ayr1 dort grup icin hesaplandi. Standardize 6l¢iimler yapilirken her fotografta bulunan sabit

cisim referans alinarak 6l¢ii kalibrasyonu yapildi.

Histopatolojik inceleme

Deneyin tamamlandigi operasyon sonrasit yedinci giinde siganlar sakrifiye edildi.
Flepler her iki skapuladan hat boyunca pedikiil diizeyinden kesilerek sigandan ayrildi, yesil arka
plan iizerinde sabit mesafeden fotograflandi. Daha sonra tiim flep dokusu % 10’luk formalin
soliisyonu ile fikse edildi. Histopatolojik ¢alisma i¢in flep nekroz- normal doku ge¢is zonundan
doku Ornekleri patolog tarafindan alindi. Rutin doku takip islemlerinin ardindan parafine
gomiilerek mikrotom cihazi ile 4 mikronluk kesitler alindi. Alinan kesitler hematoksilen eozin
ile boyandi. Hematoksilen eozin boyamas1 sonrasi, 151k mikroskobunda tiim flepler, (x10)
biiylitme alaninda nekroz varligi (-/+), inflamasyon ve damar yogunlugu acisindan, ayni patolog
tarafindan, hangi doku 6rneginin hangi gruba dahil oldugunu bilmeden (kor olarak) incelendi
ve en yogun alan secilerek x400 ik bilyiitmede kantitatif olarak degerlendirildi. Orneklenen

preperatlara Tablo-1’deki kriterlere gore skorlama yapildi.
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Tablo 1. Histopatolojik Skorlama Kriterleri

Kriter Kapiller dansite! Nekroz? Inflamasyon?
(PNL infiltrasyonu)
0 Kapiller yok Patolojik degisiklik 0-1
yok
1 05 Fasya ile smirl 9.5
nekroz
Fasya ve panniculus
2 5-10 carnosusa uzanan 6-11
nekroz
3 10-20 Tam kat nekroz 12-20
4 >20 >20 pmnl

Biyokimyasal inceleme

Test ve standart tiiplerine 490 pl, kor tiiptine 500 pl distile su kondu. Tiim tiiplere 2,5
ml D ¢ozeltisi ilave edildikten sonra, test tiiplerine 10 kat diliie edilmis numuneden 10 pl;
standart tiiplerine de 10 pl her bir standarttan ilave edildi ve tiipler vorteks ile iyice karistirildi.
Karanlikta oda 1sisinda 10 dk bekletildikten sonra, tiim tiiplere 250 pl E ¢ozeltisi eklendi. 25
°C’de 30 dk bekletildikten sonra, spektrofotometrede 650 nm’de kore kars: sifirlanarak okuma
yapildi.

Protein Miktar1 Tayini:

Protein miktar tayini Lowry metoduna goére yapildi (67).

Malondialdehit Tayini
Lipid peroksidasyon son iiriinii olan malondialdehitin (MDA) tiyobarbitiirik asit (TBA)

ile sicak ve asit ortamda reaksiyona girmesi sonucu olusan renk spektrofotometrik olarak

slciildii (68).

Cozeltiler:
1. % 8,1°1lik Sodyum dodesil siilfat (SDS)
2. % 20’lik Asetik asit (NaOH ile pH 3,5’e ayarlandi)
3. % 0,8’lik Tiyobarbitiirik asit (TBA)
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Deneyin Yapilist:

0,2 ml 10 kat diliie edilmis doku homojenati; 0,2 ml % §,1’lik SDS, 1,5 ml % 20’lik
asetik asit, 1,5 ml % 0,8’lik TBA ve 0,6 ml distile su ile karistirildi. Karisim 95 °C’deki sicak
su banyosunda 1 saat tutuldu. Musluk suyu ile sogutulduktan sonra absorbanslar homojenat

icermeyen ayira¢ koriine kars1 650 nm dalga boyunda spektrofotometrede okundu.

Sonuglarin Hesaplanmas:

A X Vtx10°
C (nmol/ml) =
ExVsxLx10®

: Absorbans
E : Tiiketim katsayis1 (1.56 10° M cm?)
Vit : Total reaksiyon hacmi
Vs : Total reaksiyon igindeki numune hacmi
L : Kiivet ¢ap1
10° : Moliin nanomole ¢evrilmesi
10®  : Litrenin mililitreye cevrilmesi

Sonuglar MDA nmol/mg protein olarak ifade edildi.

Glutatyon Diizeyinin Ol¢iimii:

Doku homojenatlarindaki serbest SH gruplarinin Ellman ayirac ile olusturdugu rengin
spektrofotometrik olarak saptanmasi, glutatyon (GSH) igeriginin belirtilmesi igin kullanildi
(69).

Cozeltiler:

1. Proteinsizlestirme ¢ozeltisi: 120 g NaCl, 6,68 g metafosforik asit ve 0,8 g sodyum-
EDTA tartild1 ve 400 ml distile suda ¢oziildii.

2. 0,3 M Disodyum fosfat (Na;HPQ.)

3. 1 mM Elman ayiraci: 4 mg 5.5-ditiyobis (2-nitrobenzoik asit) (DNTB), 10 ml % 1°lik
sodyum sitrat ¢ozeltisinde ¢oziildii.

4. Glutatyon standardi: 10 mg/dl GSH
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Deneyin Yapilist:

Doku homojenatinin 0,5 ml’si tizerine 1,5 ml 0,15 M KCI ve 3 ml proteinsizlestirme
cozeltisi eklendi. Bu karisim 3000xg’de 20 dk santrifiij edildikten sonra 0,5 ml silipernatant
alinarak tizerine 0,3 M NaHPO4 ve 0,5 ml Ellman ayiraci eklendi. Absorbanslar homojenat
icermeyen ayira¢ koriine karst 412 nm’de okundu. GSH diizeyleri ekstinksiyon katsayisi
(>=1.36 10* Mt cm™) kullanilarak hesaplandi. Sonuglar pmol GSH/mg protein olarak ifade
edildi.

ISTATIKSEL DEGERLENDIRME

Verilerde normal dagilim Shapiro-Wilk testi ile kontrol edildi. Caligma gruplar1 Tek
Yonlii Varyans Analizi (Post-Hoc: Tukey testi) uygulanarak karsilastirildi. Kategorik tiirde
degiskenler arasindaki iliski Fisher’in Kesin testi ile incelendi. Tanimlayic istatistik olarak
normal dagilima uyanlar ortalama ve standart sapma ile birlikte minimum ve maksimum deger
verildi. Normal dagilima uymayanlar ise median ve interquartil range olarak verildi. Tim
istatiksel analizler SPSS (Version 23, Armonk, NY: IBM Corp) paket programi ile
gerceklestirildi. Anlamlilik diizeyi p <0.05 olarak belirlendi.
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BULGULAR

Calismamiz siiresince geciktirme (gec.) grubunda 1 sigan cerrahi sonrasi 1. giin,
deferoksamin+geciktirme (def.+gec.) grubunda 1 si¢an cerrahi sonrasi 3. giin, kontrol grubunda
1 sigan cerrahi sonrasi 1. giin 61dii. Sonuglar buna gére gec. grubunda 9, def+gec. grubunda 9,
kontrol grubunda 9, deferoksamin (def.) grubunda 10 sigan iizerinden hesaplandi. Deney
sirasinda herhangi bir ilag yan etkisi goriilmedi. Kontrol grubundaki siganlar 1 hafta, gec. ve
def. grubundaki si¢anlar 2 hafta, def+gec. grubundaki siganlar 3 hafta siiren deney
protokoliinden sonra sakrifiye edildi.

Deney 6ncesi ve sonrasi tiim si¢anlarin agirlik 6l¢iimleri yapildi. Deney gruplarinin ve
kontrol grubunun bazal agirlik 6lgiimlerinde anlaml fark yoktu (Kontrol grubu 258,3+34,05 gr,
def. grubu 273,7+28,6 gr, gec. grubu 275,8+17,9 gr, def+gec. grubu 256,8+14,3 gr, p:0,248).
Tiim gruplarda cerrahi sonrasi agirlik kaybi goriildii ve gec. grubunda, def. grubuna gore agirlik
kayb1 fazlaydi (kontrol grubu -10+6,5 gr, def. grubu -7,7+7,5 gr, gec. grubu -16,6+9 gr,
def+gec. grubu -9+4,7 gr, p:0,049).

Flep Degerlendirme Sonuclar:

Fleplerde bir miktar kontraksiyon olacagi ongoriildiigii i¢in toplam flep alanim1 2700
mm?2 kabul etmek yerine her bir sigana ait toplam alan 6l¢iildii (Sekil 5, Tablo 3). Oncelikle
deney gruplarindaki ve kontrol grubundaki toplam flep alanlar1 karsilastirildi (Sekil 6). Toplam
flep alanlarinin normal ve homojen dagilim gosterdikleri izlendi. Flep alani agisindan gruplar
arasi fark incelendiginde kontrol grubu ile deney gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli bir

fark goriilmedi (gec. grubu p=0,960, def. grubu p=0,090, def.+gec. grubu p=0,379). Bununla
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beraber gec. ve def. gruplari arasinda (Ortalama flep alanlari sirasiyla; 23,58+1,6 cm?,
20,52+2,2 ¢cm?) anlamli fark oldugu tespit edildi (p=0,029) (Tablo 2).
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Sekil 5. Def. grubundan 9. sicana ait toplam flep alam bilgisayar program
(Imagej®) yardimiyla hesaplanmasi
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Sekil 6. Def. grubundan 9. sicana ait nekroze alaninin bilgisayar programi
(Imagej®) yardimiyla hesaplanmasi
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Nekroze Alan = Toplam Flap alani

10,71
Kontrol grubu S

23,05

— 4,12
Geciktirme grubu ’

23,58

Deferoksamin grubu LAl

20,52

. Lo 1,95
Deferoksamin+Geciktirme grubu
21,32

|

Sekil 7. Imagej programi ile olciilen toplam flep ve nekroz alanlarinin ortalama

degerlendirilmesi

Her bir si¢ana ait nekroze flep alanlari ImageJ programi ile 6l¢iildii. (Sekil 6) Daha sonra
gruplar arasi nekroze flep alanlar1 farki incelendi (Sekil 7, Tablo 3). Yapilan incelemede
nekroze flep alanlarmin, def., gec. ve def+gec. gruplarinda kontrol grubuna gore anlamli
derecede azaldig1 goriildii (Sirasiyla; p=0,027, p<0,001, p<0,001). Gec. ve def+gec. gruplarinin
nekroze flep alanlarinda, def. grubuna gore anlamli derecede azalma tespit edildi (Sirasiyla;
p=0,026, p<0,001). Gec. ve def+gec. gruplar1 arasinda nekroze flep alanlar1 agisindan anlaml
fark saptanmadi (p=0,246). Ortalama nekroze flep alani, kontrol grubunda 10,71+2,7 (min-
maks: 6,02-15,22), gec. grubunda 4,12+3,2 (min-maks: 0,64-9,07), def. grubunda 7,41+1,9
(min-maks: 4,16-10,95), def+gec. grubunda ise 1,95+1,5 (min-maks: 0,42-5,28) olarak goriildii
(Tablo 2, Sekil 7).
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Tablo 3. Sicanlarin gruplarina, toplam flep alanlarina, nekroze alanlarina ve nekroze alan

yiizdelerine iliskin verileri

No Calisma gruplari e HEg Nekroze Alan Nek[oze a.lan
alani yiizdesi
1 Kontrol grubu 25,301 15,220 %60,16
2 Kontrol grubu 22,301 12,528 256,18
3 Kontrol grubu 23,823 12,625 %53
4 Kontrol grubu 21,600 10,984 250,85
5 Kontrol grubu 20,653 8,069 %39,07
6 Kontrol grubu 25,871 6,017 %23,26
7 Kontrol grubu 21,021 10,013 %47,63
8 Kontrol grubu 26,028 9,670 %37,15
9 Kontrol grubu 20,875 11,229 %53,79
10* - - - -
11  Geciktirme grubu 23,154 641 %2,77
12 Geciktirme grubu 23,076 6,274 %27,19
13 Geciktirme grubu 25,028 1,799 %7,19
14* - - - -
15  Geciktirme grubu 26,082 9,067 %34,76
16  Geciktirme grubu 24,165 1,237 %5,12
17  Geciktirme grubu 23,064 2,626 %11,39
18  Geciktirme grubu 21,566 1,655 %7,67
19  Geciktirme grubu 24,723 8,123 %32,86
20  Geciktirme grubu 21,347 5,618 %26,32
21  Deferoksamin grubu 19,350 9,008 %46,55
22 Deferoksamin grubu 17,857 7,669 %42,95
23 Deferoksamin grubu 17,754 7,250 %40,84
24 Deferoksamin grubu 20,667 7,142 %34,56
25  Deferoksamin grubu 19,031 4,161 %21,86
26  Deferoksamin grubu 23,712 10,947 %46,17
27  Deferoksamin grubu 23,666 5,680 %24
28  Deferoksamin grubu 20,303 6,698 %32,99
29  Deferoksamin grubu 22,319 8,954 %40,12
30  Deferoksamin grubu 20,580 6,661 %32,37
31  Deferoksamin+Geciktirme grubu 18,901 5,283 %27,95
32 Deferoksamin+Geciktirme grubu 21,419 2,953 %13,79
33 Deferoksamin+Geciktirme grubu 18,692 1,521 %8,14
34* - - - -
35  Deferoksamin+Geciktirme grubu 26,033 1,545 %5,93
36  Deferoksamin+Geciktirme grubu 24,266 501 %2,06
37  Deferoksamin+Geciktirme grubu 17,589 2,465 %14,01
38  Deferoksamin+Geciktirme grubu 20,010 579 %2,89
39  Deferoksamin+Geciktirme grubu 20,894 2,324 %11,12
40  Deferoksamin+Geciktirme grubu 24,092 423 %1,76

* Caligma sirasinda 6liim nedeniyle ¢calismadan ¢ikartilan denekler.
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Nekroz alaninin toplam flep alanina boliimi ile elde edilen nekroze alan yiizdeleri
hesaplandi. Yapilan incelemede nekroze alan yiizdelerinin, def., gec. ve def+gec. gruplarinda
kontrol grubuna gore anlamli derecede azaldig: goriildii (Sirasiyla; p=0,037, p<0,001, p<0,001).
Gec. ve def+gec. gruplarinda nekroze alan yiizdesinin, def. grubuna gore anlamli derecede
azaldigi tespit edildi (Sirasiyla; p<0,001, p<0,001). Gec. ve def+gec. gruplar arasinda nekroze
alan ylizdeleri agisindan anlamli fark saptanmadi (p=0,142). Hesaplanan nekroze alan
yiizdelerinin ortalama degerleri; kontrol grubunda %46,78+11,6 (min-maks: %23,26-60,16)
oldugu goriildii. Gec. grubunda %17,25£12,8 (min-maks: %2,77-34,76)’a distiigi, def.
grubunda %36,24+8,6 (min-maks: %21,86-46,55)’a ve Def+Gec. grubunda %9,74+8,3 (min-
maks: %1,76-27,95)’a diistigi goriildii (Sekil 8).

Nekroze Alan Yiizdeleri

Kontrol grubu %46,78

Geciktirme grubu %17,25

Deferoksamin grubu %36,24
Deferoksamin+Geciktirme
grubu
0 10 20 30 40 50

Sekil 8. Calisma gruplarina gore Nekroze alan yiizdelerinin karsilastirilmasi

Histopatolojik Degerlendirme Sonuglar:

Deferoksaminin siganlarda cerrahi geciktirme fenomenine etkisini inceledigimiz
caligmamizda tiim flep 6rnekleri histopatolojik inceleme amaci ile alindi. Patolog tarafindan
Orneginin hangi gruba dahil oldugunu bilmeden incelendi. Nekroz-normal doku gegisinden

alian doku 6rnekleri x400 lik biiylitmede kantitatif olarak degerlendirildi. (Sekil 9)
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Sekil 9. Nekroz-normal doku gecis hattinda damar sayimm yapilarak kapiller

dansite skorunun belirlendigi histolojik kesitler. A; kapiller dansite skoru 1,

B; kapiller dansite skoru 2, C; kapiller dansite skoru 3, D; kapiller dansite skoru
4 (HE X400 NIKON ECLIPSE Ci-L)

Tablo 4. Calisma gruplarma gore KDS - n(%)

KDS
Cahisma gruplari Skor 1 Skor 2 Skor 3 Skor 4
Kontrol grubu 6 (%66,7) 0 (%0) 2 (%22,2) 1(%11,1)
Geciktirme grubu 5 (%55,6) 3 (%33,3) 1(%11,1) 0 (%0)
Deferoksamin grubu 4 (%40) 2 (%20) 4 (%40) 0 (%0)
Deferoksamin+Geciktirme grubu 1(%11,1) 2 (%22,2) 0 (%0) 6 (%66,7)
p 0,002

Yapilan istatistiksel analizde, def.+gec grubunda kontrol, gec. ve def. gruplarina gore

kapiller dansite skorlar1 anlaml1 derecede daha yiiksek elde edildi (Sirasiyla; p=0,011, p=0,020,
p=0,008). Def+GeC. grubunda %66,7’sinin KDS skoru “4” olarak elde edilirken kontrol
grubunda %11,1 oraninda elde edildi. Gec. ve def. gruplarinda ise “4” KDS skoru gézlenmedi

(Tablo 4). Kontrol grubu ile gec. ve def. gruplar arasinda ve gec. ile def. gruplar1 arasinda



yapilan karsilastirmalarda ise kapiller dansite skoru agisindan anlamli fark bulunmadi (p>0,05)

(Sekil 10).

KDS
B Skor 1 B Skor 2 B Skor 3 B Skor 4

Sican sayist
O P, N W &~ 01 OO N

Kontrol grubu Geciktirme grubu Deferoksamin Deferoksamin +
grubu Geciktirme grubu

Sekil 10: Gruplar arasi kapiller dansite skoru karsilastirilmasi

Nekroz Skoru

Mikroskopik nekroz skorlamasi agisindan yapilan analizde, kontrol grubuna gore gec.,
def. gruplarmin arasinda anlamli fark bulunmad: (p>0,05) (Sekil 12). Kontrol grubuna goére
def+gec. grubunda daha diisiik nekroz skorlamasi elde edildi. (p<0,05) Bununla birlikte gec. ve
def. gruplar1 arasinda yapilan karsilastirmada, def. grubunda daha yiiksek nekroz skorlari elde
edildigi goriildii (p<0,05). Gec. grubunun %50’sinin nekroz skoru 0 iken def. grubunda nekroz
skoru 0 olarak belirlenen sican yoktu. Nekroz skoru 3 olarak belirlenen sicanlarin oranlari ise

gec. grubunda %37,5, def. grubunda %70 idi (Tablo 5).

Tablo 5. Calisma gruplarina gore Nekroz skoru - n(%0)

Nekroz skoru
Cahsma gruplari Skor 0 Skor 1 Skor 2 Skor 3
Kontrol grubu 0 (%0) 0 (%0) 2 (%22,2) 7 (%77,8)
Geciktirme grubu 4 (%50) 0 (%0) 1 (9%12,5) 3 (%37,5)
Deferoksamin grubu 0 (%0) 1 (%10) 2 (%20) 7 (%70)
Deferoksamin+Geciktirme grubu 4 (%44,4) 1(%11,1) 2 (%22,2) 2 (%22,2)
P 0,020
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Sekil 11. Nekroz-normal doku gecis hattinda nekroz skorunun belirlendigi

histolojik kesitler. A; nekroz yok 1, B; sadece fasyada nekroz mevcut 2, C;

epitelizasyon diizenli kas ve fasyada nekroz mevcut, D; tam kat nekroz (HE
X400 NIKON ECLIPSE Ci-L)

Nekroz skoru
@ Skor 0 E Skor 1 B Skor 2 @ Skor 3

Al

Kontrol grubu  Geciktirme grubu Deferoksamin Deferoksamin +
grubu Geciktirme grubu

Sican sayisi
O P N W b 01 O N ©

Sekil 12: Gruplar arasi nekroz skoru karsilastirilmasi

31



Inflamasyon skorlamasi sonucu elde edilen veriler iizerinde yapilan istatistiksel
analizde, def+gec. grubu ile kontrol grubu, gec. ve def. gruplari arasinda anlamli fark bulunmadi
(p>0,05) (Sekil 14). Kontrol grubunun tamaminda inflamasyon skoru 4 olarak elde edilirken
gec. ve def. gruplarinda bu oranlar sirasiyla; %12,5 ve %10 idi (Tablo 6). Gec. ve def.

gruplarinda kontrol grubuna gore daha diisiik inflamasyon skorlar1 elde edildi. Kontrol grubu

ile gec. ve def. gruplari arasinda anlamli fark saptandi (p=0,002).

Sekil 13. Nekroz gecis hattinda polimorfoniikleer hiicrelerin sayilarak inflamasyon
skorunun belirlendigi histolojik kesitler. A; inflamasyon skoru: 1, B; inflamasyon
skoru: 2, C; inflamasyon skoru: 3, D; inflamasyon skoru: 4 (HE X400 NIKON
ECLIPSE Ci-L)
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Tablo 6. Cahsma gruplarina gore Inflamasyon skoru - n (%)

Inflamasyon skoru
Calisma gruplari Skor 0 Skor 2 Skor 3
Kontrol grubu 0 (%0) 0 (%00) 0 (%0)
Geciktirme grubu 1(%12,5) 1(%12,5) 5 (%62,5)
Deferoksamin grubu 1 (%10) 1 (%10) 7 (%70)
Deferoksamin+Geciktirme grubu 0 (%00) 0 (%0) 3 (%33,3)
p <0,001

Inflamasyon skoru

ESkor 0 B Skor 2 B Skor 3 @ Skor 4

Sican sayisi
OFRPDNWPMOOGIOON OO

Kontrol grubu  Geciktirme grubu Deferoksamin Deferoksamin +
grubu Geciktirme grubu

Sekil 14. Gruplar arasi inflamasyon skoru karsilastirnmasi

Biyokimyasal inceleme Sonuclari

Malondialdehid (MDA) degerleri calisma gruplar1 arasinda karsilastirildiginda,
def.+gec. grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksek MDA degerleri elde edildigi goriildii
(p=0,032) (Tablo 3). Def.+gec. grubu ile def. ve gec. gruplar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadi (sirasiyla p=0,467, 0,995). Ortanca MDA degerleri, def.+gec. grubunda
0,43 (%25-%75: 0,19-0,79, min-maks: 0,09-1,57), kontrol grubunda 0,17 (%25-%75: 0,08-
0,23, min-maks: 0,04-0,34) idi. Def. ve gec. gruplarinda ise sirasiyla; 0,36 (%25-%75: 0,25-
0,47, min-maks: 0,09-0,67), 0,23 (%25-%75: 0,14-0,4, min-maks: 0,10-0,58) olarak olgiildi

(Sekil 15).

GSH degerleri icin yapilan incelemede, ¢alisma gruplari arasinda anlamli fark saptandi

(p<0,001). GSH degerleri, def.+gec. grubunda kontrol, def. ve gec. gruplarina gére daha
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yiiksekti (Sirastyla; p<0,001, p=0,027, p=0,002). Kontrol grubu ile def. ve gec. gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (sirastyla p=0,010, 0,072). Ortanca GSH
degerleri def.+gec. grubunda 306 (%25-%75: 225,2-1084,5, min-maks: 112,15-1552,90) olarak
elde edilirken kontrol grubunda 85,07 (%25-%75: 65,6-106,3, 46,59-120,03), gec. grubunda
128,5 (%25-%75: 116,9-150,1, min-maks: 98,64-168,28), def. grubunda 113,8 (%25-%75:
87,1-182,8, min-maks: 76,83-424,04) olarak 6l¢iildi (Sekil 16).

Tablo 3. Gruplarda MDA ve GSH incelemesi

Calisma gruplar n MDA GSH
Kontrol grubu 9 0170((?403:423) 852;;251623%23)
Geciktirme grubu 9 0'3%,(8;3:2}47)’ 12816)58,%2-61’25—3?252 )
Deferoksamin grubu 10 0235%1045%4) 113725(;274124%%318)
Deferoksamin+ Geciktirme grubu 9 04%(89125?779) 3051(2221221;2523 ’
5 p=0,033 p<0,001

Veriler Ortanca (%25-%75), minimum-maksimum deger olarak 6zetlendi.

200~
1,20~
<
8 10;-
-
]
S0 % !
o
% s
o=
) | | |
Hontrod grubo Gectltume grubu Deferoksamen grubu = Deferclsamm+Geakheme
gubu
Gruplar

Sekil 15. Gruplar aras1t MDA degerleri karsilastirilmasi
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Sekil 16. Gruplar aras1 GSH degerleri karsilastirilmasi

Bulgular ve istatistiksel sonug¢lar CD halinde Ek 2’de verilmistir.
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TARTISMA

Plastik cerrahlardan genellike travma, yanik, timor rezeksiyonlari gibi edinsel defektler
sonucunda olusan kompleks doku defektlerinin kapatilmasi i¢in konsiiltasyon istenir. Yara
degerlendirilirken, kapatmak i¢in en basitten baslayip “rekonstriiktif merdiven” tizerinden daha
kompleks onarimlara gidilir. Defektin onariminda primer cilt onarimindan baslayip, sekonder
onarim, deri greft uygulamalari, yakin veya uzak flep cerrahilerine uzanan farkli yontemler
mevcuttur. Primer cilt onarimi yapilamadiginda bu defektlerin kapatilmasinda en fonksiyonel
ve estetik yaklasim ise flep cerrahisidir. Kolay ve morbiditesi diisiik oldugundan 6ncelikli tercih
lokal fleplerdir. Lokal flepler icerisinde en sik kullanilanlar1 random paternli fleplerdir.

Kismi ya da total flep kaybinda, mevcut tabloya ameliyat tekrari, yatis siiresinin
uzamasi, ekonomik kayip ve is giicii kaybi, psikolojik stres gibi sorunlar eklenmektedir. Flep
cerrahisindeki teknik ilerlemeler ile kompleks ¢oziimler denense bile her flep dokusunun
random paternli fleplerde oldugu gibi kapiller diizeyde yetersiz dolasima sahip alanlari
mevcuttur. Bu nedenle flep kanlanmasinin ve flep sag kaliminin arttirllmasina yonelik
caligmalar devam etmektedir.

Cerrahi geciktirme ile flep sagkaliminin artacagina dair ilk kanit McFarlane tarafindan
gosterilmistir (52). Myers cerrahi geciktirme ile flebin yasayabilirliginin, boy-en oraninin ve
aktarilacak doku miktarinin arttirilabildigini belirtmistir (2). Cerrahi geciktirme ile doku
iskemiye hazirlanir ve iskemiye olan toleransi arttirtlir (27). Cerrahi geciktirme igslemi ayni
zamanda vaskiilariteyi arttirir (19). Milton domuz yavrulari tizerinde yaptig1 ¢alismada cerrahi
geciktirme iglemini incelemis ve en uygun zaman olarak iki hafta sonra doku aktariminin

yapilmasini onermistir (70).
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Cerrahi geciktirme isleminin flep sag kalimini arttirdig1 birgok calismada gosterilmistir.
Fakat Cerrahi geciktirmenin ek bir ameliyat olmasi, hastanede kalis siiresini uzatmasi, bu siire
zarfinda sosyal hayattan mahrumiyet, ek pansuman ve yara bakimi, bu ameliyatta olabilecek ek
morbidite ve saglik harcamasi gibi olumsuz yanlar1 vardir (16). Bu nedenle flep
yasayabilirligini arttirmaya yonelik sistemik yada lokal olarak bir¢ok farmakolojik ajan
denenmistir.

Fasyokutan fleplerin distalinde olusan nekrozun tam nedeni agiga ¢ikarilamamis olsa da
flep yasayabilirliginde en 6nemli faktor cilt tabakasindaki kan dolasimidir. Flep kayiplarindaki
faktorlerin arteriyel yetmezligin sebep oldugu iskemi, vasospazm, tromboz, iskemi ve
reperfiizyon sonucu olusan serbest radikallerin hasar1 oldugu ileri siiriilmiistiir.

Deferoksamin, su anda hemokromatoz tedavisi i¢in klinik kullanimda olan FDA onayli
bir demir selatlama ajanidir (71). Deferoksaminin serbest radikal olusumunu azaltilmasi ile
hiicre 6limiinti azalttigi gosterilmistir (72). Dahas1 deferoksamin demiri baglayarak prolil
hidroksilazlarin aktivitesini inhibe eder ve HIF-1a'y1 stabilize eder. HIF-1a, hipoksiye karsi
normal hiicresel tepkinin kritik bir transkripsiyonel diizenleyicisidir. Progenitdr hiicre
katilimini, proliferasyonu, hayatta kalmay1 ve neovaskiilarizasyonu tesvik eder (73).

Calismamizda literatiirden farkli olarak antioksidan ve anjiogenik etkili deferoksaminin,
cerrahi geciktirme ve flep yasayabilirligine etkisini karsilagtirdik.

Deney gruplarimiz agirlik kaybi agisindan degerlendirildiginde kontrol grubuyla deney
gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir. Okauchi ve ark. (74)
Deferoksaminin intraserebral kanama sonrasi beyin hasarina etkisini inceledikleri ¢aligmada
siganlarin viicut agirhiginin ameliyattan sonra azaldigini, viicut agirligindaki azalmanin 7.
giinde zirvede oldugunu ve bu noktadan sonra, sican viicut agirliginin kademeli olarak arttigini
belirtmislerdir. Agirlik kayb1 agisindan gruplar arasinda higbir fark olmadigini ve deferoksamin
tedavisinin viicut agirlig1 degisimini etkilemedigini belirtmistir. Bununla birlikte ¢aligmamizda
gec. grubunda def. grubuna gore istatistiksel olarak daha fazla kilo kayb1 oldugu goriilmiistiir.
Bu durumun Gec. grubunda uygulanan cerrahi geciktirmenin ve sonrasinda flep cerrahisinin
katastrofik etkisine bagl oldugu diisiiniilmiistiir. Def.+Gec. grubunda ise bu gruptaki siganlarin
daha uzun siire yasamasindan Otiirii cerrahiye bagh kilo kaybi etkisinin hafifledigi
distintiilmiistiir.

Calismamizda toplam flep alanlar1 kontrol grubunda 23,05+2,2 c¢cm?, def. grubunda
20,52+2,2 cm?, Gec. grubunda 23,58+1,6 cm?, def.+gec. grubunda 21,32+2,29 cm? olarak
olgtildii ve gec. ve def. gruplar arasinda anlamli fark oldugu tespit edildi (p=0,029). Literatiirde,
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tam kalinlikta bir cilt greftinin orijinal alaninin yaklasik %40'n1 kaybettigi ve kismi kalinlikta
cilt greftinin, ani elastik kasilma sonucu dikis atilmadan 6nce yaklasik %10 oraninda biizildiigi
gosterilmistir (75). Cilt greftlerinin yaninda cildin elastik icerigi nedeniyle cilt fleplerinin de
kaldirildiktan sonra biiziildiigli ve bunun kag¢inilmaz oldugu plastik cerrahlar tarafindan iyi
bilinen bir durumdur. Flep biiziilmesi dermisteki gevsemis cilt gerilim hatlar1 boyunca paralel
siralar halinde diizenlenen kollajenin organizasyonuna atfedilir (76). Aneesha ve ark. (77)
diyabetik si¢anlarda yara iyilesmesini inceledikleri ¢alismalarinda Deferoksamin tedavisi alan
gruplarda kontrol grubuna kiyasla yara kontraksiyonunda artis goriildiigiinii, olgun kollajen
liflerinin fibroblastlarla birlikte ¢cok iyi organize edilmis bir sekilde diizenlendigini géstermistir.
Cilt fleplerinin geri ¢ekilme ozelliklerini degerlendiren ¢ok az deneysel calisma vardir
(78,79,80). Calismamizda def. grubunda belirgin olmak iizere (def+gec. grubunda 1 haftalik
cerrahi geciktirme sonrasi flep kaldirilmasi uygulandigi i¢in dokuda bulunan deferoksamin
miktarinin azaldigi ve deferoksaminin kollajen organizasyonu iizerine etkisinin azaldigi
diistiniilmiistiir) toplam flep alan1 azalmis olarak tespit edilmistir. Bu durumun deferoksaminin
olgun kollajen miktarin1 ve kollajen organizasyonunu yeniden diizenlemesine bagli flep
biiziilmesini arttirmasi nedeniyle olabilecegi diisiiniilmiistiir. Ingilizce literatiir taramamizda cilt
flebi biizlilmesini arttiran veya azaltan farmakolojik ajan galismasina rastlanmamakla beraber
deferoksaminin cilt flebi biiziilmesi ile iliskisine dair bir ¢alisma da goriilmemistir.
Deferoksamin ile cilt flebi kontraksiyonu arasindaki iliskiyi inceleyen yeni bir galisma
modeline gereksinim oldugu diistintilmiistiir.

Angel ve ark. sigan McFarlene flebi modelinde 150 mg/kg deferoksamin kullanarak
yaptiklar1 ¢aligmada serbest radikal olusumunu 6nleyerek flep yasayabilirligini arttirdiklarini
gostermislerdir. Bu ¢alismada ayrica deney grubunda lipit peroksidasyonunun son tiriinii olan
MDA seviyelerinin kontrol grubuna oranla azaldigini tespit edip, serbest radikal olusumda
azalmaya bagli flep yasayabilirliginin arttigimi belirtmislerdir (81). Calismamizda MDA
seviyesi en yiiksek olarak def+gec. grubunda goriilmiistiir. Bu grupta goriilen artmis flep
yasayabilirligine serbest radikal olusumunun Onlenmesine bagli bir katkinin olmadigi
diistiniilmiistiir. Bununla beraber Angel ve ark. yaptig1 ¢aligmadan farkli bir sekilde 20 mg/kg
deferoksamin kullandigimiz def. grubundaki ile kontrol grubundaki MDA seviyeleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilememistir. Bu nedenle serbest radikal olusumunun
engellenmesinin doz bagimli olabilecegini diistiniilmiistiir.

Lipid peroksidasyonu ile MDA degerinin yiikseldigi, akut donemde GSH degerinin
azaldig1 gosterilmistir.(82,83) Benlier ve ark. sigan kaudal tabanli sirt cildi flebi modelinde 50
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mg/kg allopurinol, 30 mg/kg siklosporin ve 150 mg/kg deferoksaminin tek ve kombine
kullanimiin iskemik hasara etkisini inceledigi ¢alismada, deferoksamin grubunda ortalama
MDA diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli olarak daha diisiik, deferoksamin grubunda GSH
diizeylerinin ise kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (84). Calismamizda
def.+gec. grubunda GSH diizeyleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli olarak yiiksek
bulunmustur (p<0.05), def. grubu ile kontrol grubu arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark
bulunamamustir. Ozbek ve ark. kronik yaralanmalarda GSH diizeyinin arttigin1 bildirmistir (85).
Calismamizda GSH diizeylerinin deferoksamin enjeksiyonlari, geciktirme ve sonrasinda
yapilan flep cerrahisine bagli olarak yara ile en uzun siire yasayan (21 gilin) siganlarin
bulundugu def.+gec. grubunda yiiksek goriilmesine olasi bir agiklama olarak diisiiniilmiistiir.
Kontrol grubu 7 giin, def. grubu 14 giin, gec. grubu 14 giin yasamistir.

Polimorfoniikleer 10kositler ve makrofajlar tarafindan {iretilen radikallerin akut
inflamasyonda ilk doku hasarini olusturdugu bilinmektedir. Hidroksil radikalleri gii¢lii toksik
ajanlardir ve bunlarin olusumu biiylik 6lglide serbest demirin varligina baglidir. Gegmiste
sicanlarda deneysel tiveit modelinde deferoksamin tedavisi ile koroid inflamasyonunda belirgin
azalma oldugu ve retina hasarin baskilandigi gosterilmistir (86). Bunun yaninda
deferoksamin, merkezi sinir sistemindeki ve eklemlerdeki inflamasyonun zararli etkilerini
engellemek i¢in basariyla kullanilmistir (87,88) Giincel olarak Zhang ve ark. fareler lizerinde
yaptiklar1 lipopolisakkarid enjeksiyonu ile indiiklenen ateroskleroz modelinde 100 mg/kg
intraperitoneal deferoksamin tedavisinin lipopolisakkarid ile indiiklenen akut inflamatuvar
tepkileri bastirdigini, kismen vaskiiler inflamasyonu ve monosit-makrofaj birikimini
baskilayarak aterosklerotik lezyon gelisimini inhibe ettigini belirtmistir (89). Kono ve ark.
fareler lizerinde yaptigi benzer ¢alisma modelinde 20 mg/kg intraperitoneal deferoksamin
tedavisinin akciger dokusundaki nétrofil birikimini inhibe ettigini ve akciger hasarini 6nledigini
gostermistir (90). Vlahakos ve ark. domuzlar lizerinde SIRS(sistemik inflamatuvar yanit
sendromu) modelinde 150 mg/kg deferoksamin tedavisinin reaktif oksijen radikallerini ve
l16kositozu azalttigini, SIRS gelisimine direng olusturdugunu belirtmistir (91). Calismamizda
def. ve gec. grubunda inflamasyon skoru, kontrol grubuna goére anlamli olarak azalmig
izlenmekle birlikte def.+gec. grubu kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli fark
goriilmemistir. Blake ve ark. (88) siganlar {izerinde farkli dozlarda intraperitoneal deferoksamin
tedavisi uyguladigi c¢alismasinda demir ile doygunluga ulasmamis desferrioksamin
kompleksinin pargasi olarak demirin tutuldugunu, bu kosulda demir katalizli hasar1 ve lipid

peroksidasyonunu inhibe edecegini ve bdylece inflamatuvar yaniti bastiracagini belirtmistir.
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Inflamatuvar bélgede nispeten yiiksek dozlarda desferrioksamin mevcutsa gorece demir
eksikligi yaratarak bu inhibitor etkinin ortaya ¢iktigini, buna karsilik, diisik dozlarda
desferrioksaminin hizla demirle doymus hale gelecegini ve etkisini kaybedecegini belirtmistir.
Def.+gec. grubunda 1 haftalik cerrahi geciktirme sonrasi flep kaldirilmasi uygulandigi igin
dokuda bulunan deferoksamin miktarinin azaldigi ve deferoksaminin antiinflamatuvar etkisini
yitirdigi diistiniilmiistiir.

Li ve ark. (10) sican abdominal prefabrike flep modelinde 20 mg/kg deferoksamin
kullanarak yaptiklar1 galismada deferoksamin uygulamasinin sadece normal veya hafif hipoksik
dokuda anjiyogenezi destekleyebilecegini, hiicreleri yalnizca hiicre canliligi nispeten yiiksek
kaldiginda homeostaz1 siirdiirmek i¢in gereken sirali tepkileri iiretmeye tesvik edebilecegini
belirtmistir. Tersine hipoksi derecesi ciddi oldugunda dokular ve hiicrelerin zaten hasar
gordiigiinii ve iyilesme kabiliyetine deferoksamin uygulamasinin ek fayda getirmedigini
belirtmistir. Cerrahi geciktirmenin kontrollii hipoksi olusturarak flep yasayabilirligini arttirdig:
diisiiniildiigiinde ¢alismamizda deferoksamine bagli sirali tepkilerin yeni damar olusumunu
def.+gec. grubunda hafif hipoksi sayesinde yeni damar olusumunu belirgin olarak arttirdigi
goriilmiistiir. Dolayisiyla bu durum c¢alismamizin basinda kurdugumuz, geciktirme igin
beklenmesi gereken siirenin kisaltilabilecegi yonilindeki hipotezi desteklemekte ve
deferoksamin tedavisinin cerrahi geciktirme sonrast beklenen siirenin kisaltilmasinda
kullanilabilirligini gostermek agisindan 6nemlidir.

Temiz ve ark. (92) sigan transvers rektus abdominis kas deri (TRAM) flebi modelinde
cerrahi geciktirme ile botulinum toksin tip A intramuskiiler uygulamasinin karsilagtirildig bir
calisma yapmislardir. Calisma sonunda herhangi bir geciktirme islemi yapilmayan gruptaki
fleplerde nekroz oranmin anlamli derecede yiiksek oldugu goriilmiistiir. Ancak geciktirme
gruplarit arasinda (Cerrahi geciktirme grubu, Botulinum tip A grubu, Cerrahi
geciktirme+Botulinum tip A grubu) istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir.
Literatiirde bir cok ajanin flep sagkalimini arttirdigi ve flep dokusunda damarlanma artisi
sagladigim1  gosteren c¢alisma mevcuttur. Calismamizda def.+gec. grubunda  belirgin
damarlanma artis1, nekroze flep alaninda azalma ve histopatolojik incelemede diisiik nekroz
skoru gosterilmistir. Nekroz skoru kontrol grubu ile deney gruplar1 arasinda karsilatirildiginda
sadece def.+gec. grubunda nekroz skoru anlamli1 olarak diisiik bulunmakla birlikte gec. grubu
ve def. grubu ile karsilatirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemistir. Gec. grubu
ile def. grubu karsilagtirildiginda gec. grubunda nekroz skorunda azalma goriilmiistiir. Bu

degerlendirme calismamizda hedefledigimiz deferoksaminin cerrahi geciktirmenin etkisi
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potansiyelize ederek  geciktirme sonrasi  beklenecek  siirenin  kisaltilabilecegini
desteklemektedir.

Cerrahi geciktirme yontemi, flebin sinirlarinin kismi subkutan elevasyonunu veya eleve
edilmeden kismi kesilmesini ve genellikle gecikmenin maksimum etkisinin oldugu diisiiniilen
14 giin boyunca yerinde birakilmasini igerir. Gecikme siiresinden sonra flep tamamen kaldirilir
ve defekte transpoze edilir (70). Myers ve ark. (43) VEGF ve FGF ekspresyonundaki artigla
cerrahi geciktirme isleminin flepte anjiyogenezi ve vazodilatasyonu arttirdigini géstermistir.
Cerrahi geciktirme ile flep igerisindeki damarlarin uzunlamasina yeniden yoOnlendigi
gosterilmistir (93). German ve ark. (94) en az birkag haftadan birkag aya kadar siirmesi gerektigi
savunulan uzun gecikme siiresini sorgulamistir. Kopeklerde tiip fleplerinde enjeksiyon
calismalar1 yaparak, flep tabanina yakin kan damarlarinda 6nemli bir artis ve ana damarlarin
uzun ekseni boyunca yeniden yonlendirildigini gostermistirlerdir. Bu degisikliklerin tiip
olusumundan sonraki dordiincii giinde belirgin hale geldigini ve yedinci giline kadar artarak
devam ettigini belirtmislerdir. German ve ark. ¢aligmalarinda onuncu giinden baglayarak tiipiin
2-3 asamada boliinmesini onerir. Restifo ve ark. (95) siganlar iizerinde yaptiklart TRAM flep
modelinde gecikme prosediiriinii ¢alismis ve flep sagkalimini 3, 7, 10, 14, 21 ve 30 giinliik
gecikme siirelerinden sonra degerlendirmistir. 7 giin veya daha uzun bir gecikme uygulanan
gruplarda flep sagkaliminda istatistiksel olarak anlamli iyilesme ile sonuglandigini, gecikme
etkisinin 14. glinde maksimum oldugunun goriildiigiinii ve 14 giinliik gecikmenin 7 giinliik
gecikmeden istatistiksel olarak daha fazla flep sagkalimi ile sonuglandigini belirtmiglerdir.
Bizim c¢alismamizda cerrahi geciktirme sonrasi beklenecek en kisa ancak optimal siireyi
belirleme amaciyla cerrahi geciktirmenin etkisinin maksimuma c¢iktigt 14. giin degil
deferoksaminin geciktirme etkisini potansiyelize edecegini ve geciktirme sonrast beklenecek
slirenin kisaltilabilecegini gostermek amaciyla 7 giin beklenmistir. Def+gec.grubunda nekroz
sahas1 ve nekroz ylizdesindeki azalma ile birlikte normal-nekroze doku ge¢is zonundaki
anlaml kapiller dansite artis1 calismamizin basinda kurdugumuz geciktirme i¢in beklenmesi
gereken stlirenin kisaltilabilecegi yoniindeki hipotezi desteklemektedir. Cerrahi geciktirme
sonras1 beklenecek siirenin ne kadar kisaltilabileceginin degerlendirilmesi i¢in geciktirme
stiresinin daha da kisa tutularak karsilatirmalarin yapilabilecegi yeni bir ¢alisma modeline
gereksinim vardir.

Deferoksaminin ticari olarak enjeksiyon formunun piyasada mevcut oldugu ve
enjeksiyonun hasta konforunu diisiirdiigii bilinmektedir. Ducher ve ark. (96) diyabetik fare

sirtinda basi yarast modelinde transdermal deferoksamin uygulamasinin yeni damar olusumunu
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arttirdi@ini, yara iyilesmesini olumlu etkiledigini ve basi yarast olusumunu engelledigini
gostermistir. Kronik demir yiiklenmesi olan ¢ocuklarda deferoksaminin 40 mg/kg, eriskinde 60
mg/kg dozunda giivenle kullanildigi bilinmektedir. Calismamizda 20 mg/kg gibi diisiik bir
dozla elde ettigimiz belirgin damarlanma artis1 ve transdermal formun hastalar tarafindan daha
iyl tolere edilecegi diisiiniildiigiinde flep cerrahisinde transdermal formun etkinliginin

gosterildigi ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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SONUCLAR

Trakya Universitesi Deney Hayvanlari Laboratuvarinda 29.12.2020 tarihli ve
TUHADYEK-2020/15 protokol nolu alinan etik kurul yazisi ile calismamiz gerceklestirilmistir.
Histopatolojik sonuglar T.U Patoloji Laboratuvarinda, biyokimyasal veriler T.U. Fizyoloji
Laboratuarinda ¢alisilmistir. Deney modelimizde;

1- Deferoksaminin iskemi ve prefabrike flep modellerinde gosterilen flep
yasayabilirligini arttiric1 etkisi calismamizda konu alinan cerrahi geciktirme
modelinde de goriilmiistiir.

2- Deferoksaminin yeni damar olusumunu arttirici etkisi ¢alismamizda konu alinan
cerrahi geciktirme modelinde de goriilmiistiir.

3- Deferoksaminin serbest radikal olusumunu azaltmadan da flep yasayabilirligine
olan olumlu etkisi goriilmistiir.

4- Deferoksaminin cerrahi geciktirme fenomeni icin beklenmesi gereken siireyi

kisalttig1 goriilmiistir.
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OZET

Rekonstriiksiyon basarisini ve flep yasayabilirligini arttirmak amaciyla bir ¢ok cerrahi
teknik ve ilag denenmistir. Deferoksaminin yeni damar olusumunu arttirdigt ve yara
iyilesmesine olumlu katkisinin oldugu bilinmekle beraber cerrahi geciktirme iizerine etkisi
bilinmemektedir. Deferoksaminin cerrahi geciktirme tizerine etkisini arastirdigimiz
calismamiza 40 adet eriskin sigan ¢alismaya dahil edilmistir. Siganlar randomize olarak 4 gruba
ayrilmistir.

Kontrol grubundaki 10 siganin sirtinda McFarlene flep modeli olusturulmus, kaldirildig:
sahaya 2/0 ipek ile devamli olarak siitiire edilerek iade edilmistir. Geciktirme grubundaki 10
sicanin sirtinda isaretlenen McFarlene flebinin uzun kenarlarindan yapilan insizyonla
bipedikiillii flep olusturuldu ve devamli siitiirasyonla geciktirme islemi tamamlandi. 1 hafta
sonra McFarlene flebi kaldirildi ve 2/0 ipek ile devamlu siitiire edilerek kaldirildigi sahaya iade
edildi. Deferoksamin grubundaki 10 sicana 1 hafta giinliik 20 mg/kg deferoksamin enjeksiyonu
sonrast si¢anlarin sirtlarinda McFarlene flep modeli olusturulmus, kaldirildig1 sahaya 2/0 ipek
ile devamli olarak siitiire edilerek iade edilmistir. Deferoksamin+Geciktirme grubundaki 10
sicana haftalik iyilesme siiresi sonrasi 1 hafta giinlik 20 mg/kg deferoksamin enjeksiyonu
sonras1 geciktirme iglemi yapilmis, geciktirme isleminden 1 hafta sonra McFarlene flebi
kaldirilmig ve 2/0 ipek ile devaml siitiire edilerek kaldirildigr sahaya iade edilmistir. Tim
gruplarda son operasyondan 1 hafta sonra nekroz degerlendirilmesi, fotograflama ve doku
ornekleri alindiktan sonra servikal dislokasyon islemi yapilmistir.

Kontrol, geciktirme, deferoksamin+geciktirme gruplarinda 1 er siganin deney protokolii

tamamlanmadan 6lmesi sonucu deney 37 sicanla tamamlanmistir. Flep yasayabilirliinin
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arttirllmasi agisindan karsilatirildiginda anlaml fark izlendi. Yeni damar olusumu agisindan
karsilatirildiginda anlamli fark izlendi.
Bu c¢alismanin sonucunda deferoksaminin cerrahi geciktirme isleminde yeni damar

olusumu belirgin olarak arttirdig1 saptandi.

Anahtar kelimeler: Deferoksamin, cerrahi geciktirme , McFarlane flep , sigan
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DEFEROXAMINE EFFECT ON THE DELAY PHENOMENON

SUMMARY

Many surgical techniques and drugs have been tried to increase the success of
reconstruction and flap viability. Although it is known that deferoxamine increases new vessel
formation and has a positive contribution to wound healing, its effect on surgical delay is not
known. In our study in which we investigated the effect of deferoxamine on surgical delay, 40
adult rats were included in the study. Rats were randomly divided into 4 groups.

McFarlane flap model was created on the backs of 10 rats in the control group, and it
was returned to the area where it was lifted by suturing continuously with 2/0 silk. A
bipediculated flap was created with an incision made from the long sides of the McFarlene flap
marked on the back of 10 rats in the delay group, and the delaying process was completed with
continuous suturing. After 1 week, the McFarlane flap was lifted, and it was returned to the area
where it was removed by continuous suturing with 2/0 silk. After a 1 week daily injection of 20
mg/kg deferoxamine to 10 rats in the deferoxamine group, a McFarlene flap model was created
on the backs of the rats, and it was returned to the area where it was lifted by suturing
continuously with 2/0 silk. 10 rats in the deferoxamine + Retard group were delayed after a 1
week daily injection of 20 mg/kg deferoxamine, 1 week after the delay, the McFarlene flap was
lifted and returned to the area where it was removed by continuous suturing with 2/0 silk.
Cervical dislocation procedure was performed in all groups after evaluation of necrosis,

photographing and tissue samples were taken 1 week after the last operation.
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Experiment was completed with 37 rats as 1 rat in control, delay, deferoxamine+retard
groups died before the experimental protocol was completed. A significant difference was
observed when compared in terms of increasing flap viability. A significant difference was
observed when compared in terms of new vessel formation. As a result of this study, it was
determined that deferoxamine significantly increased the formation of new vessels in the
surgical delay procedure. Deferoxamine has been shown to shorten the time to wait for the

surgical delay phenomenon.

Key words: Deferoxamine, surgical delay, McFarlane flap, rat
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