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DISTAL FLEP NEKROZUNUN ONLENMESINDE
DESFEROKSAMIN VE KALSIYUM KANAL BLOKERI
VERAPAMIL'IN SINERJISTIK ETKISI

Ragip ONAT®, M.Semih AYHAN’, H.Nazmi BAYGIN®, Isil ONAT®

OZET

Flep nekrozunun dnlenmesinde etkili bir ajan olan desferoksaminin distal 1skemik bolgelere
ulagmasini kolaylagtirmak i¢in bir kalsiyum kanal bloken olan verapamil ile birlikte uygulanmas:
planlandi. Wistar albino ratlarda kranyal pedikdllt dorsal random flep elevasyonu yamlarak, flep
bazina subkutan verapamil ve mtraperitoneal desferoksamin uygulandi. Desferoksamin ve
verapamilin birlikte uygulandif grupta, diger gruplara goére distal flep nekrozu daha az olugtu.
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SUMMARY

SYNERGISTIC EFFECTS OF DEFEROXAMINE AND VERAPAMIL
IN PREVENTION OF DISTAL FLAP NECROSIS

Deferoxamine increases skin flap survival. We planned to use deferoxamine and verapamul,
a calcium channel blocker together. So deferoxamine could reach distal portions easly and
prevent distal flap necrosis. In our study cranially based dorsal skin flaps were raised in Wistar
rats. The flaps were sutured back using 4-0 silk after hemostasis. Rats were divided into 4
groups and treated with subcutaneous verapamil mjections into the base of the flaps and
deferoxamine injections intraperitoneally. This study has shown a statistically sigmficant
enhancement of random skin flap survival using the both pharmacologic agents together.
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GIRIS

Flep fizyolojisi konusunda yapilan caligmalar flep yasamu agisindan ilk saatlerin
onemli oldugunu gostermektedir. Akut fleplerde distal iskerm ve toksik siiperoksit
radikalleri olugmas1 sonucu distal nekrozlar gorilebilmektedir. Cesith nedenlerle
olusan vaskiller spazmlar iskemiyi arturmaktadir (1). Bu nedenle flep siirvisini
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arttrmak i¢in pek ¢ok vazodilatatdrler arasunimigtir. Iskeminin ortadan
kaldinimasimin yam sira, iskemiye tolerans geligtiriimesine yOnelik ¢aligmalar da
mevcuttur. Ksantin metabolizmasimn {irtinlen olan toksik siiperoksit radikallen,
iskemik bdlgelerde artarak flep yasamum tehlikeye sokmaktadir. Bu serbest radikallenn
notralize edilmesi, flep siirvisini olumlu ydnde etkilemektedir (2,3). Desferoksamin,
Streptomyces pilosus'tan elde edilen giiclit bir demir gelatoriidiir, aym zamanda serbest
radikallen nétralize eder. Penioperatif kullanimu ile deri fleplerinde canlilip:

arttirmaktadir.

Akut donemde sistemik olarak verilen farmakolojik ajanlann distal i1skemik
bilgeye ulasmasi giictiir. Desferoksaminin distal boliime ulagsmasimt kolaylastirmak
amaciyla, bir kalsiyum kanal blokeri olan verapamil ile vazodilatasyon olusturulmasi
planlandj Distal flep nekrozunun énlenmesinde desferoksamin ve verapanul arasinda
sinerjizm varhg aragtinidi.

MATERYAL VE METOD

Deneylerimizde, herbin 180-220 gr agirhfinda 46 adet Wistar albino rat
kutlanildr. Eter 1inhalasyon anestezisi altinda, panniculus carnosus ve denyi igine alan,
kranyal pedikilli 1,5 x 6 cm 6lgillerinde dorsal random flepler kaldinldi. Kanama
kontrolundan sonra flepler ayni yere yerlestirilip, 4/0 ipek ile siitiire edildi.

Bini kontrol olmak iizere, 4 test grubu olusturuldu. Kontrol grubunda (n=14) flep
clevasyonundan hemen sonra, flep pedikiil bazzna 0,5 cc serum fizyolojik subkutan
olarak ve yine 0,5 cc serum fizyolojik intraperitoneal olarak verildi.

fkinci 'grupta (n=10) intrapentoneal serum fizyolojtk (0,5 ¢c) ve flep bazna
verapamil HCI (80 mg/kg/giin 0,5 cc) yapilds.

Ugiincii grupta (n=10) intraperitoneal desferoksamin (150 mg/kg 0,5 cc) ve flep
bazina 0,5 cc subkutan serum fizyolojik injekte edildi.

Dérdiincii grupta (n=12) intraperitoneal desferoksamin ve flep bazina subkutan
verapamil yapildi.

Biitiin 1njeksiyonlara 4 giin boyunca devam edildi. Flep elevasyonundan sonra, S.
ginde fleplerdeki nekrotik alanlar ve yasayan bdliimlen planimetrik olarak olgildii.
Sonuglar Kruskal Wallis varyans analizi ile degerlendinidi.

BULGULAR

Postoperatif 5. giinde demarkasyon hatlan olduk¢a belirginlesti. Yapilan
planimetnk Sl¢timlerin sonuglan 1statistiksel olarak degerlendirildi (Tablo ).

Kontrol grubunda (n=14) flep siirvisi % 40 + 3,1 bulundu.
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Tablo 1 : Deney gruplaninda yasayan flep yiizdeleri*

Deney Gruplan Canh Flep % % S
l.G-mp-Kon_ttol (n=14) ' 40 + 3,1
2.Grup-Verapamil (n=10) 43+ 4.5
3.Grup-Desferoksamin (n=10) 60 +2,1
4. Grup-Kombine (n=12) 68 £ 2.6

“KW=14.755, p<0.01. Verapamil ile ikinci gruptaki artig aniamh butunmad: (p>0,05). Desferoksamin
tedavisi O¢UnclU grupta nelcozu anlamh olarak azaith (p<0,005). DordancO grupta ise itk O¢ gruba gore
anlamh bir artig saptandi (p<0,05). |

Ikinci grupta (n=10) % 43 * 4.5 olan flep stirvisi kontrol grubuyla
karsilastinldiginda artig anlamli bulunmadi (p>0,05).

Uclincii grupta (n=10) % 60 + 2,1 flep siirvisi bulundu. Kontrol grubuna gore
istatistiksel anlaml1 (p<0,005) bir artis saptandi.

Dérdiincii grupta (n=12) % 68 + 2,6 bulunan flep siirvisi ilk ii¢c gruba gére anlamli
olarak (p<0,05) artti.

TARTISMA

Akut flep eclevasyonu sirasinda, sempatik sinir liflen kesilmektedir. Bunun
ardindan depolanmug nOrotransmitterler salimr ve katekolaminlere  karsi
hipersensitivite olusur. Bu hiperadrenerjik faz maksimal vazokonstriksiyon ile
karakterizedir. Mevcut vazokonstriksiyonu yenmek icin denenen ¢esitli farmakolojik
ajanlar arasinda akson blokerleri, adrenerjik reseptdr blokerlen (4,5) ve vaskiiler diiz
kas gevseticileri sayilabilir. Bu son grupta yer alan kalsiyum kanal blokerlen, hiicre
icine kalsiyum girisini bloke ederek vaskiler spazmu Onlerler. Bu etkiden faydalanmak
umuduyla kalsiyum kanal blokerlen iskemik flepler iizerinde uygulanmastir. Literatiirde
yer alan sistemik olumsuz etkalen (6,7) dikkate alinarak, ¢alismamizda verapamil lokal
olarak flep bazzna subkutan injekte edilmigtir.

Desferoksamin ise, sistemik yan etkisi az olan giivenli bir ajandir. Iskemik der
fleplerinde stiperoksit radikallerini nétralize ederek flep siirvisini uzatmaktadir (3,8).
Ancak flep elevasyonundan sonraki kritik dénemde distal perfiizyon yetersiz oldugunda
iskemik bolgelere etkili dozda ulasamayabilir. Bir vazodilatattr ile birlikte daha etkili
olabilir. Calismamiz bu hipoteza destekleyen sonuglar verdi. Verapamil ve
desferoksaminin birlikte kullamldigy grupta, flep yasam: anlamli olarak artti.
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Deneysel olarak saptadifimuz bu sinerjizm, her iki grup ilacin halen farkls
endikasyonlarla klinik tedavide kullamimalan nedeniyle, ileriki klinik flep
uygulamalaninda da yararh olabilir. N
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