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OZET

Rekonstriiktif cerrahide fleplerle onardigimiz doku defekti olan hastalarin 6nemli miktarini travma
hastalar1 olusturmaktadir. Bu hastalardan psikiyatrik semptomlar1 olanlarma psikiyatri
konsiiltasyonu istenip antidepresan tedavi baslanirken, semptom gdstermeyen hastalara psikiyatrik
tedavi verilmemektedir. Literatiirde Posttravmatik Stres Bozuklugunun (PTSB) ve kullanilan
antidepresan ilaglarin flep sag kalimi iizerine etkilerine dair bir arastirma bulunamadi. Bu
caligmada travma hastalarinda gelisen PTSB ve kullanilan farkl: tiirdeki antidepresan ilaglarin flep

sag kalimina etkisinin incelenmesi amaglandi.

Calismada agirliklart 300-350 gr arasindaki 42 adet erkek Sprague Dawley sican kullanildi.
Sicanlar 7’ser adetlik 6 gruba ayrildi. Ratlarda PTSB olusturulacak gruplarda Single Prolonged

Stres (SPS) modeli uygulandi. 1 hafta sonra antidepresan alacak gruplara ilaglar1 baslandi.

1. Grup (sham) da SPS uygulanmadi ve antidepresan verilmedi. 2. Grup(kontrol) da SPS uygulandi
ama antidepresan verilmedi. 3. Grup da SPS uyguland1 ve Paroksetin verildi. 4. Grup da SPS
uygulandi ve Duloksetin verildi. 5. Grup da SPS uygulandi1 ve Amitriptilin verildi. 6. Grup da SPS

uyguland1 ve Rasajilin verildi.

[laclar baglandiktan 2 hafta sonra ratlarin sirtindan kranial bazli 3x9 cm ¢apli random paternli deri
flebi derin fasyanin iizerinden kaldirilarak siitiire edildi. Ardindan 1 hafta daha antidepresan

tedaviler devam etti. 28 giiniin sonunda fotografik, biyokimyasal ve histolojik analizler yapildi.



Fotografik analiz igin “SketchAndCalc Area Calculator” (iCalc inc. U.S.A.) programi kullanildi.
Histolojik analiz icin yine tiim siganlardan belirlenen flep bélgelerinden doku 6rnekleri alinarak
uygun islemler ve boyama yapildiktan sonra Ornekler Nikon (Eclipse 920248, U.S.A.) 1sik
mikroskobunda degerlendirildi ve goérintiler Nikon (MDS-Fi2-U3 (U.S.A.)) kamera ile tam
uyumlu goriintiileme yazilimi ile bilgisayar ortamina aktarildi. Tim gruplarin; 200’ lik

blylitmede (X20) 5 farkli alandan olacak sekilde epitel kalinlig1 6lgtildii.

Biyokimyasal analiz icin histolojik 6rnek alinmasindan sonra kalan flebin en distal bélgeden doku
ornegi alarak, HIF1a, Siklofilin A, MMP2, MMP9, VEGF, EGF, IL1b, IL6 ve TNFa miktar

ELISA kitleri ile spektrofotometrik olarak olguldu.

Calismamizin fotografik analizinde kontrol grubu ile sham ve deney gruplar1 arasinda anlamli fark
saptanmistir (p<0,05). Sham grubu ile antidepresan alan gruplar arasinda anlamli fark (p>0,05)

bulunmamistir. Ayrica deney gruplari arasinda anlamli fark saptanmamustir (p>0,05).

Calismamizda epidermis kalinlig1 en yiliksek olan grup, Grup 3 olarak saptanmistir. Grup 3 iin
epidermis kalinligi sham grubunun da iizerinde bulunmustur. Sham grubu ile kontrol grubu
arasinda anlamli fark bulunmasina (p<0,05) ragmen, kontrol grubu ile deney gruplar1 arasinda
anlaml fark bulunmamistir (p>0,05). Sham grubu ile Grup 3, Grup 4, Grup 5 arasinda anlaml

olmamasina ragmen, Grup 6 ile anlamli fark bulunmustur.

Doku HIFla, CycA, MMP2, MMP9, VEGF, EGF, IL1p, IL6 ve TNFa analizlerinde tim
gruplarin sham grubuna goére anlamli derecede (p<0,05) yiiksek oldugu saptandi. 3.Grup ile

kontrol grubu arasinda MMP2, VEGF, EGF, IL1p ve TNFa diizeylerinde anlamli fark bulundu.

Sonug olarak tedavi almamis PTSB’nin flep yasayabilirligi azalttigi goriilmiistiir. Kullanilan

ilaglarin ise istatistiksel olarak birbirine iistiinliigli olmadig1 saptanmustir.



SUMMARY

In reconstructive surgery, trauma patients constitute a significant amount of patients with tissue
defects that we repair with flaps. While psychiatric consultation was requested for those with
psychiatric symptoms and antidepressant treatment was initiated, and psychiatric treatment was
not given to patients without symptoms. There is no research in the literatlire investigating the
effects of posttraumatic stress disorder (PTSD) and antidepressant drug use on flap survival. The
aim of this study was to investigate the effect of PTSD and antidepressant drug use on flap survival

in trauma patients.

42 male Sprague Dawley rats weighing 300-350 g were used in the study. Rats were divided into
6 groups of 7 rats each. Single Prolonged Stress (SPS) model was applied to the groups to be

formed PTSD in rats. After 1 week, antidepressant medications were administered to the groups.

Group 1 (sham) did not receive SPS and did not receive antidepressants. SPS was applied in Group
2 (control) but no antidepressant was given. In Group 3, SPS and paroxetine was administered. In
Group 4, SPS was administered and Duloxetine was given. In Group 5, SPS was administered and

Amitriptyline was given. In Group 6, SPS was administered and Rasagiline was given.

Two weeks after the initiation of the drugs, the cranial-based 3x9 cm random patterned skin flaps
were lifted over the deep fascia from the back of the rats and were sutured. Then antidepressant
treatment continued for a week further. Photographic, biochemical and histological analyses were

performed after 28 days.

Xl



“SketchAndCalc Area Calculator” (iCalc inc. U.S.A.) was used for photographic analysis. For
histological analysis, tissue samples were taken from flaps predetermined areas from all rats and
after appropriate procedures and staining, samples were examined under Nikon (Eclipse 920248,
USA) light microscope and the images were transferred to computer via a software fully
compatible with Nikon (MDS-Fi2-U3 (USA)) camera. Epithelial thickness of all groups was

measured from 5 different areas at 200 magnification (X20).

After taking histological samples for biochemical analysis, tissue samples were taken from the
most distal region of the flap and the amount of HIF1a, Cyclophylline A, MMP2, MMP9, VEGF,

EGF, IL1b, IL6 and TNFa were measured spectrophotometrically by ELISA Kkits.

In the photographic analysis of our study, a significant difference was found between the control
group compared to sham and experimental groups (p <0.05). There was no significant difference
between sham group and antidepressant groups (p> 0.05). In addition, there was no significant

difference between the experimental groups (p> 0.05).

In our study, the group with the highest epidermis thickness was determined as Group 3. Epidermis
thickness of Group 3 was higher than sham group. Although there was a significant difference
between the sham group and the control group (p <0.05), no significant difference was found
between the control group and the experimental groups (p> 0.05). Although there was no
significant difference between Sham group compared to Group 3, Group 4 and Group 5, there was

a significant difference between Sham group and Group 6.

Tissue HIFla, CycA, MMP2, MMP9, VEGF, EGF, IL1f3, IL6 and TNFa were found to be
significantly higher than the sham group (p <0.05). There was a significant difference between

Group 3 and control group in MMP2, VEGF, EGF, IL1f and TNFa levels.

As a result, untreated PTSD reduces flap viability. The drugs used were not statistically superior

to each other.
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1. GIRIS VE AMAC

Flepler, rekonstriktif cerrahinin temelini olusturan islemlerdendir. Flep dolasiminda olusabilecek
iskemi, tam ya da kismi doku kayiplarina sebep olabilir. Hem rekonstriiksiyonda basarisizlik hem
de wverici alan morbiditesi nedeniyle en istenmeyen durumlarin basinda gelir. Flep
yasayabilirliginin arttirllmasina yonelik ¢alismalar ise plastik cerrahinin ana konularindan biridir.
Literatirdeki c¢alismalarda, farkli iskemi olusturma modelleri, bliyiime faktorleri ve ¢esitli
farmakolojik ajanlarin etkinligi gibi farkli uygulamalar denenmistir. Cerrahi ve teknik ilerlemelere
ragmen flep nekrozu ve yara iyilesme problemleri halen devam eden bir klinik sorundur. Bunun
icin plastik cerrahide flep sag kalimini arttirmak ve daha iyi yara iyilesmesi saglamak i¢in ¢esitli

deneysel ¢aligmalar halen devam etmektedir (1-2).

“Stres” zorlanma, gerilme ve baski1 anlamina gelir. 17. yiizyilda bela, musibet, dert, sikint1, Gzintl
anlamlarinda da kullanilmistir. 18. ve 19. yiizyillarda maddelere, bireylere, fizyolojiye ya da ruhsal
yapiya uygulanan gii¢, baski, zor manalarinda kullanilmistir. Bugun “biitiinliiglinii koruma” ve

“esas durumuna donmek i¢in ¢aba harcama” anlaminda da kullanilmaktadir (3,4).

Stresin giinliik hayatimizda pek ¢ok fiziksel ve psikiyatrik hastaliga yol actigin1 ya da var olan
hastaliklarin iyilesmesini engelledigini biliyoruz (5). Fakat literatiir taramamizda travma sonrasi
gelisen psikiyatrik bozukluklarin flep dolasimi ve yara iyilesmesi lizerine etkilerine ait bir caligma
bulunmamaktadir. Calismamizda; daha Once literatiirde tanimlanmamis Posttravmatik Stres

Bozuklugu’nun ve kullanilan ilaglarin flep yasayabilirligi lizerine etkileri arastirilmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1.POSTRAVMATIK STRES BOZUKLUGU

Tanim

Posttravmatik Stres Bozuklugu (PTSB), travmadan sonra meydana gelen ve bireyde asir1 uyarilma
hali, travmay1 hatirlatan veya g¢agristiran uyaranlardan kaginma, kisinin travma yaratan olayi
riyalar ve yeniden yasantilamalar ile tekrar deneyimleme bulgulari ile seyreden ve en az bir ay

boyunca suren bir mental bozukluktur (6).

Epidemiyoloji

Bir stres kaynaginin PTSB gelismesi igin gerekli oldugu fakat yeterli olmadigi, bu nedenle ayni
travmatik olay1 yasayan farkli bireylerde PTSB goriilmedigi belirtilmektedir. PTSB gelisiminde
cesitli etnik, kiiltiirel, psikolojik, fiziksel, ailesel, sosyal etkenler ve kisisel 6zelliklerin de dnemli

oldugu bilinmektedir. Her yasta goriilse de geng eriskinlerde daha ¢ok izlenir. (7).

Arastirmalarda PTSB’ nin hayat boyu prevalansinin %1-14 arasinda oldugu belirtilmistir.
Epidemiyolojik caligmalarda kadinlarin benzer travmalar sonucunda erkeklere oranla 2.38-2.49

kat fazla PTSB yasadig: belirtilmektedir (8).



Risk Faktorleri

Calismalarda stres faktorinlin hastaya 6zel bir anlaminin olmasi, stres faktorl ile karsi karsiya
kalma siiresinin uzamasi, stresin ani olmasi (hazirliksiz yakalanma), yiiksek derecede yikima
neden olmasi, insanlar tarafindan uygulanmasi, ciddi 6liim tehdidi olmas, fiziksel hasar ile birlikte
olmasi, insanlik dis1 bir olayr icermesi, kisinin sugluluk duymasi ve ¢ok sayida insanin zarar

gormesi, travmanin siddetini arttiran etkenler olarak belirtilmektedir (9).

PTSB’ye yatkinlik olusturan faktorler (10,11); Cocukluk yaslarinda travma yasama, borderline,
paranoid, bagimli ya da antisosyal kisilik ozellikleri, yetersiz aile ve arkadas destegi, kadin
cinsiyet, psikiyatrik hastaliga genetik yatkinlik, son zamanlarinda stresli olaylar yasama, son

zamanlarinda asir1 alkol kullanim1 olmasidir.

PTSB Gelisimi (10)

Travmadan sonra PTSB olusmasinda bireysel ve cevresel pek ¢ok faktoériin rol oynadigi kabul
edilmektedir. Travmadan once ve sonra yasanan siirecin de PTSB bulgularint sekillendirdigi
belirtilmektedir. PTSB gelisiminin bir siire¢ oldugu, bu siirecin genel olarak bes asamada

gergeklestigi kabul edilmektedir.

1. Karmasa asamasi: Bu donem “sok’ asamasi olarak da isimlendirilmektedir. Kisinin kontrollin(
kaybettigi, travmatik olay iizerinde kontrol saglamak i¢in bilingli bir efor gosteremedigi, travma
yasayan kisinin olayla ilgili 6znel algisina bagli olarak giivende oldugu hissi olusuncaya dek veya

travmatik olayn ilk “vurus etkisi” ortadan kalkincaya kadar siirmekte oldugu belirtilmektedir.



2. Rahatlama ve sagkinlik asamasi: Travmanin “vurus etkisi” gectikten sonra gegici bir rahatlama
oldugu, sonrasinda saskinlik doneminde magdurda ne oldugu, neden oldugu ve sonuglar1 hakkinda

yargilama siireci basladig1 belirtilmektedir.

3. Kaginma asamasi: Kisinin travmay1 ¢agristiran her tiir uyarandan kendini uzak tutmaya calistigi,
bu nedenle sosyal ortamlardan izole oldugu ve i¢ine kapandigi, bu sekilde kisinin olasi korku,

gerginlik, huzursuzluk ve kaygisini azaltmaya calistig1 belirtilmektedir.

4. Yeniden degerlendirme asamasi: Travma ile yiizlesme asamasi olarak kabul edilmektedir.
Kisinin travmatik siireci zihninde tekrar gbézden gegirdigi belirtilmektedir. Bunu zihinsel
degerlendirmeden gegirip yorumlayarak yapar ve dnceden beri siiregelen diinya ve kendiyle ilgili

yerlesik inanglarina uydurmaya ¢aligtig1 kabul edilmektedir.

5. Uyum asamasi: Travmaya maruz kalan bireyin bu son doneme gelebilmesi igin travmayi, olay
sirasindaki davranislarini ve devaminda yasadiklarini igsellestirmesi gerektigi belirtilmektedir.
Her travma yasayan kisinin bu siirecin sonundaki uyum dénemine ulasamadigi vurgulanmaktadir.
Uyum donemine ulasmada kisinin travma oncesi 6zellikleriyle beraber, stresle basa ¢ikma gucd,
travmatik olayin siddeti, goriilen zararin diizeyi, olay sonras1 yeterli toplumsal, ruhsal, tibbi destek

gorup gérmeme gibi faktorlerin belirleyici oldugu bilinmektedir.



PTSB’nin Klinik Bulgular1 (12):

PTSB gelisen kisilerdeki semptomlar ii¢ gruba ayrilmaktadir. Bunlar; yeniden yasantilama,

kacinma ve artmig uyarilmislik belirtileridir.

Yeniden yasantilama belirtileri: istem dis1 tekrarlanan diisiinceler, duygular ya da fiziksel

belirtiler seklinde travmanin yeniden animsanmasi olarak tanimlanmaktadir.

Kagimmma belirtileri: Kisi travmatik olayr animsatan her etkinlikten kaginmaktadir. Travmay1

hatirlatan duygular, diisiinceler ve ortamlardan kaginmakta ve bundan yakinmamaktadir.

Artmis uyarilmighk belirtileri: Bu belirti grubunda uyku bozukluklarinin 6n planda oldugu
belirtilmektedir. Uykuya dalmada ve uykuyu siirdiirmede gii¢liik bigiminde goriilmekte, kisilerin
uykunun kabuslar ile boliindiigiinden sikayetci oldugu gorilmektedir. PTSB tanili bireylerde
uyku sirasinda siddetli kol, bacak ve viicut hareketleri olabilmektedir. Bunun yaninda uyarana
tepki verme esiginin diismesi, 6fke patlamalari, odaklanma giicliigli ve irkilme tepkileri ortaya

¢ikmaktadir.

““Travmatik olay her an tekrar yasanacak’’ diistincesi, asir1 endiseli ve tetikte olma hissi ve kendini
diken Usttinde hissetme PTSB tanil1 bireylerde en sik goriilen asir1 uyarilma bulgulari olarak kabul
edilmektedir. Ses, 151k, dokunma gibi uyaranlara asir1 irkilme tepkisi verme, ¢arpinti, solunum
sikintisi, yerinde duramama gibi sempatik hiperaktivasyona bagli belirtiler de bu belirti

grubundadir.



2.2. POST TRAVMATIK STRES BOZUKLUGU MODELI

Single Prolonged Stress (SPS), sikga kullanilan bir PTSB sigan modelidir. 1997 yilinda Liberzon
ve ark. tarafindan tanimlanmistir (13). 20 y1l 6nceki ilk tanimindan bu yana, SPS prosedurine
200°den fazla yayin ile atifta bulunulmustur. “Tek” uzun siireli stres olarak adlandirilsa da
prosediir ardisik, multimodal streslerden olusur (Sekil 1). Uzun siireli stres, 2 saatlik
immobilizasyonla baslar, hemen ardindan 20 dakika stren zorla ylizme deneyimi yasatilir ve 15
dakika dinlendrilip ardindan etere maruz kalmanin neden oldugu kisa bir biling kaybi sonrasni

icerir. Tyilesme sonras1 siganlar 7 giin boyunca rahatsiz edilmeden kalmaktadir (13).

Bu yaklagim, PTSB benzeri semptomlari modellemek i¢in faydali olabilir, ¢iinkii ¢oklu travmalar
veya yasamin baslarinda travmalar yasayanlar, daha sonraki travmatik bir olayin ardindan PTSB
gelistirmeye daha yatkindir. Onceden yasanmis bir travmanin, bireyleri PTSB gelisimine nasil
onceden verdigini kesin olarak bilmiyoruz. Bazi arastirmacilar, korku ve tikenme 6grenmesinin
hatirlanmasindaki bir bozulmanin, PTSB semptomlarinin altinda yatan bir sebep olabilecegini

varsaymiglardir. SPS sican modeli bu hipotezleri test etmek i¢in bir firsat saglar (14).



B WITHIN 24H

= Anxiety

= Arousal

= Spatial memory
= Fear learning

1 REM sleep

SPS PROCEDURE

Two-hour Twenty-minute

. Immobilization Forced Swim

c AFTER 7 DAYS

1 Anxiety

1 Arousal

1 Fear context discrimination
1 Fearlearning

Extinction

Spatial memory
Social interaction
Recognition memory

Sekil 1. SPS’nin Davranislara Etkisi (14)

Bircok bulgu, SPS’nin PTSB’ de gozlenenlere benzer davranigsal ve fizyolojik semptomlar
trettigini gostermektedir. SPS’nin davranigsal etkilerinin 6rnekleri, Sekil 3’de gosterilmektedir.

SPS uygulanan siganlar, uyku anormallikleri arttirilmig anksiyete, gostermektedir. Ayrica

D

1l

Exposure to
Diethyl Ether

AFTER RE-STRESS

. 1 Anxiety
1 Arousal

‘————— | Fearlearning

1 Length of active waking bouts

Spatial memory
Extinction

bozulmus uzaysal ve tanimsal hafiza, sosyal etkilesim, yok olma korkusu goriilmiistiir.

Degisikliklerin ¢ogu, SPS prosediiriine maruz kaldiktan sonra 1 giin degil, 7 giinde gdzlenir. Bu

SPS tarafindan tesvik edilen davranigsal ve hiicresel degisikliklerin zamana bagli oldugunu

gosterir.

SPS modeli sosyal geri g¢ekilme, artan endise, artmis irkiitiicii yanit, hipervijilans ve uyku
bozukluklar1 gibi diger zayiflatict semptomlarin biyolojik nedenleri hakkindaki hipotezleri

arastirmak i¢in kullanilabilir. SPS modeli PTSB semptomatolojisini arastirmak igin yararli bir

aractir.



2.3. KULLANILAN ANTIDEPRESAN iLACLAR

Farkli norotransmitterler iizerinden etkili ilaglarin flep iizerine etkilerinin de farkli olabilecegi

diisiiniildi. Bu nedenle ¢alismamiza 4 farkli antidepresan ila¢ grubundan birer adet ilag segildi.

Sadece Seratonin Uzerinden etkili olan SSRI grubundan Paroksetin, Seratonin ve Norepinefrin
iizerinden etkili olan SNRI grubundan Duloksetin, pek c¢ok farkli ndrotransmitter iizerinden
(Seratonin, Norepinefrin, Dopamin.) etkili olan TSA grubundan Amitriptilin ve Dopamin

uzerinden etkili olan MAO-B inhibitori grubundan Rasajilin secildi.

2.3.1. Paroksetin (15,16)

Kimyasal ismi: (3S-trans)-(-)-4-(fluorofenil)-3-[[3,4-(metilendioksi)fenoksi]metil] piperidin

0
N
w) 0>
0]
F

Sekil 2. Paroksetinin Kimyasal Yapisi (15).

Paroksetin, SSRI grubunda yer alan antidepresan ve anksiyolitik 6zellik gosteren bir ilagtir.
Sinaptik araliktan 5-HT (seratonin, 5-hidroksitriptamin) geri alimini gii¢lii bir sekilde inhibe
etmektedir. Major depresyon, post-travmatik stres bozuklugu, obssesif-kompulsif bozukluk gibi
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bircok psikiyatrik hastaligin tedavisinde kullanilmaktadir. Ayrica uzun siireli kullanimda rekiirrent
depresyonda etkili oldugu bilinmektedir.

Serotonin gucli bir vazokonstriktor etkiye sahiptir. Platelet agregasyonu ve damar yaralanmasi
sonras1 olusan platelet aktivasyonu Uzerine daha az etkiye sahip olsa da adenozin difosfat,
kollagen, tromboksan A2 gibi ayn: dogrultuda etki eden maddelerin glgclerini arttirir. Paroksetin
santral sinir sisteminde serotonin miktarini arttirirken, trombositlerdeki serotonin miktarinda
azalmaya yol agmaktadir. Trombositlerdeki serotonin azalmasi ile hemostaz bozukluklarina yol
acmaktadir. Trombosit agregasyon inhibisyonu etkisi ile kanama ve ekimoza yatkinlik,

hiponatremi, cinsel disfonksiyon, osteopeni, bradikardi yapabilir. Aritmojenik etkisi yoktur.

2.3.2. Duloksetin (17,18)

Duloksetin, (+) —N-metil-3-(1-naftaleniloksi)-3-(2-tiofen)) propanamin yapisindadir.

O
S
NH « HCI
N/ !

CHz

Sekil 3. Duloksetinin Kimyasal Yapisi (17)



Duloksetinin depresyon tedavisinde etkinliginin 5-HT ve NE(Norepinefrin)’ nin néronal geri
alimimi inhibe etmesiyle oldugu disiintilmektedir. Hayvan modelleriyle yapilan preklinik
caligmalar duloksetinin etkinliginin monoamin konsantrasyonlari iizerine oldugunu goéstermistir.
Insan ve hayvan monoamin tastyici preparatlarmin kullanildigs in vitro ¢alismalar duloksetinin 5-
HT ve NE geri alim tasiyicilarina yiiksek afinitesinin oldugunu gostermistir.

Insan denekler iizerindeki in vivo veriler duloksetinin dual monoamin mekanizmasini
desteklemektedir. Muskarinik, histamin H1, alfal adrenerjik, dopamin D2, 5-HT1A, 5-HT1B, 5-
HT1D, 5-HT2A, 5-HT2C ve opioid reseptorlerine belirgin bir afinitesi yoktur. Bu reseptorlere
bagli yan etkilere neden olmaz ve MAO (Monoamin oksidaz)’yu etkilemez. Duloksetinin
norepinefrin ve serotonin geri emilimi iizerindeki Ki degerleri sirasiyla 7,5 ve 0,8 nM’dir.
Birbirine orani ise 9’dur.

Duloksetinin hayvanlarda persistan agr1 modellerinde noropatik agrida dahil olmak iizere etkili
oldugu gosterilmistir.

Uyku iizerindeki etkisine bakildig1 i¢in depresif hastalarda yapilan bir ¢aligmada duloksetin
tedavisi sonrasinda REM (rapid eye movement, hizli géz hareketi) uykusunda belirgin azalma,
REM latansinda belirgin artma ve evre 3 uykusunda yine belirgin bir artma saptanmaistir.

Sakral spinal kord onuf ¢ekirdeginde presinaptik ndron yerlesimli “serotonin ve norepinefrin
selektif geri alim inhibitorii olarak etki eden duloksetin, iiretral sfinktere artmis néronal output

saglar ve bu yolla sfinkter diiz kas tonusunda artis ve inkontinansta diizelmeye yol acar.
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2.3.3. Amitriptilin (19):

Amitriptilin, bir dibenzocycloheptadine tirevi ve bir Gglincul amin TSA dir. Klinik antidepresif
mekanizmasi belirsizdir fakat gesitli ndrotransmitterlerin (serotonin, norepinefrin, dopamin dahil
olmak {izere) néral membrandan geri emilimini blokladig1 goriilmistiir.

Muskarinik asetilkolin, histamin 1 ve alfa 1 adrenerjik reseptorleri bloke ederler. Bu nedenle yan
etkilere neden olurlar.

Sedasyon, hipotansiyon, agiz kurulugu, tasikardi, terleme, ishal ve bulant1 yapabilir.

Cesitli ruhsal kosullarin tedavisinde kullanilmakla birlikte (biiyiik 6l¢iide depresyon tedavisinde)
kronik agr1 sendromu, dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu, migren, ndropatik agri ve uyku
diizensizliklerinde kullanilip kardiyovaskiiler sistemde ve ¢evresel ve sinir sistemindeki yiiksek

doz zehirlenmelerinde ad1 sik¢a gegen bir TSA” dir.

2.3.4. Rasajilin (20):

Rasajilin beyinde monoaminoksidaz (MAO) enziminin dopamin yikimindan sorumlu izoformu
olan MAO tip B (MAO-B)’yi geri doniisiimsiiz olarak bloke ederler. MAO-B inhibisyonu beyinde
dopamin yikimini azaltarak endojen dopaminin etkisini arttirmaktadir. Bu nedenle MAO-B
inhibitdrleri monoterapide kullanilabilirler, ancak semptomatik etkileri goreceli olarak zayiftir.
MAO-B inhibitorlerinin semptomatik etkisi levodopa ve dopamin agonistlerine gérece daha
zayiftir. Bu nedenle monoterapi olarak parkinsonizm bulgular1 hafif olan hastalarda tercih
edilebilirler. Ginde tek doz uygulanmalar1 ve titrasyona gerek olmamasi kullanim kolayligi
yaratir. Erken evre PH’de MAO-B inhibitorii kullanilmasi dopaminerjik tedavi ihtiyacini 6 ay ile

1 y1l kadar ertelemektedir.
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2.4, FLEPLERLE ILGIiLi GENEL BiLGILER

Flep, kan dolagimini saglayan bir pedikiil ile viicuda bagli, mobil deri ve/veya derialtt doku
pargasidir. Rekonstriktif Cerrahide fleplerin kullanimu ile ilgili ilk bilgiler M.O 600 yilinda
Sushruta Samhita tarafindan burun rekonstriiksiyonunda pedikiillii flep kullanimina dairdir. Deri
flepleri ilk donemlerde kan akiminin hangi damardan saglandigi bilinmeyen random flepler olarak
kaldirilmaktaydi. Mc Gregor ve Morgan’in viicudun bazi bolgelerinde belli bir aksa sahip
damarlarin oldugunu kesfetmeleri, flep cerrahisinde biyuk bir ¢igir acti. Bu sayede daha buyuk
boyutlarda fleplerin kaldirilmast miimkiin olmustur (22).

Geciktirme fenomenine ihtiya¢ olmadan daha biiyiik boyutlarda fleplerin kaldirilabilecegine

dair ilk bilgiler Orticochea tarafindan ortaya konmustur. Orticochea deri fleplerinin kas ile birlikte
kaldirilmalarin1 6nermistir. Mc Craw ve arkadaslar1 bu durumu kastan deriye giden muskiilokutan
arterleri gostererek acgiklamislardir. Gelisen yeni tekniklerle 1970’11 yillarda mikroskop onarim
cerrahisine girmistir. Septokutanéz damarlar 1981 yilinda kesfedildikten sonra bu damarlarin
derinin dolasimima katilmas1 fikrinden yola ¢ikilarak fasyokutandz flepler uygulanmaya

baslamistir. Koshima ve Soeda yaptiklari ¢aligmayla perforator flep uygulamasini baglatmislardir

(22).
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2.4.1 Fleplerin Siniflandirilmasi (23):

Flepler ¢esitli siniflandirmalara sahiptir. Deri flepleri sahip olduklar1 kan akimina gére random ve
aksiyel patern flepler olmak Uzere temel iki gruba ayrilirlar. Bunun disinda defekte olan
uzakligina, flebin hareketine, flebin igerdigi dokulara, 6zelliklerine, kanlanmasina, transfer 6ncesi

miidahalelere gore cesitli siniflara ayrilmiglardir.

A- DEFEKTE YAKINLIK
a- Lokal Flepler: Defekte yakin bolgedeki dokulardan olusurlar.
b- Uzak Flepler: Viicudun uzak bir bélgesinden cerlirler.
B- HAREKET YONU
a- llerletme: Deri elastisitesine baglidur.
b- Rotasyon Flepleri: Flep defekt alanina gevrilir.
c- Transpozisyon Flepleri: Flep defekt alanina donér alaninda baska bir yontemle
kapatilmasi1 gereken defekt birakarak gevrilir.
d- Interpolasyon Flepleri: Defekt alanina dokunun altindan veya iizerinden ulasan bir
doku kopriisii ile tasinir.
e- Serbest Flepler: Flep pedikiilii ile beraber donér alanindan ayrilip defekt alaninda

alimina tagindiktan sonra pedikiilii alict damarlarina anatomoz yapilir.
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C-ICERIK

a- Kutanoz Flepler: Sadece Deri ve derialti dokudan olusur.
b- Fasyokutan0z Flepler. Deri, derialt1 ve Fasyadan olusur.
c- Muskilokutandz Flepler: Deri, derialti ve Kasdan Olusut.
d- Osteokutantz Flepler: Deri, Derialti ve Kemikden olusur.
e- Omental Flepler: Omentumdan olusur.

f- Kas Flepleri: Sadece Kas Igerir.

g- Kemik Flepleri: Sadece Kemik Icerir.

h- Sinir Flepleri: Sadece Sinir Igerir.
D- KAN AKIMI

Random Patern: Adi bilinen bir arterle beslenmezler.

QD
1

(on
]

Aksiyel patern: Flep aks1 boyunca subkutan dokuda adi bilinen bir arterin gegtigi

fleplerdir.

o
1

Septokutandz: Perforatér damarlar septumdan gecerek subkutan dokuya ulagir.

o
1

Muskulokutangz: Perforator damarlar kas i¢inden gegerek subkutan dokuya ulasir.

E- TRANSFERDEN ONCEKI MANUPLASYON

QD
1

Geciktirilen: Flep yasayabilirligini arttirmak igin yapilan her tiirlii manevradir.

O
T

Ekspansiyon: Flep boyutunu arttirmak i¢in doku genisletici kullanilir.

(e}
1

Prefabrikasyon: Komposit bir flep elde etmek i¢in flebe dondr bolgesinde iken baska

bolgeden doku katmanlari eklenmesidir.

o
I

Prelaminasyon: Dokuya yeni bir pediktlin eklenmesidir.
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2.4.2 Derinin Kanlanmasi (24):

Insanda derinin kanlanmasi septokutan damarlar, muskiilokutan damarlar ve direkt kutandz
damarlar araciligiyla saglanir. Bu damar yapilar1 derin dermis ve derialti dokular arasinda derin
pleksusu, papiller ve retikiiler dermis arasinda ise yiizeyel pleksusu olustururlar. Deriye kan
akimini saglayan en onemli kaynak subdermal pleksustur. Subdermal pleksus subepidermal
pleksusa kan akimi saglayan dallara sahiptir. Dermal papilla seviyesindeki kapillerler araciligiyla
da epidermisin beslenmesi saglanir. Vendz doniis de arteriyel akima benzer sekilde papiller dermis
seviyesinde veniiller araciligiyla baglar. Bu veniiller subdermal pleksusa drene olurlar ve bu

pleksus da segmental venlere drene olur.

Deri flepleri aksiyel patern ve random patern olarak kullanilabilmektedir. Pedikiil flebi besleyen
damarlar1 igeren bolgedir. Random patern fleplerin beslenmesini saglayan pedikiil genisligi ile
flebin boyu arasinda kaldirilacaklar1 bolgeye gore degisen bir oran séz konusudur. En /boy
oraninda farkliliklar gosterirler. Bu oran bas boyun bolgesinde 1:4 veya 1:5 olabilmekteyken; alt
ekstremiteden kaldirilacak random patern deri flebinin orani 1:1 olarak planlanmalidir. Boy orani

bu degerlerin lizerinde yapilan fleplerde, flep distalinde nekroz gelisme ihtimali artmaktadir.
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2.4.3 Flepde Doku Kayiplarinin Nedenleri ve Kayiplart Onlemeye Yo6nelik Calismalar

Fleplerde doku kayiplar1 ameliyat sonrasinda en istenmeyen durumlardan biridir. Plan1 diizgiin
yapilan fleplerde kayiplarin en onemli nedenleri vaskiiler yetmezlik ve iskemi reperfiizyon
hasaridir. Vaskiiler yetmezIlik tablosu hipotansiyon, vazokonstriktdr ajan kullanimi, sigara
kullanimi, trombiis olusumu gibi nedenlerle karsimiza ¢ikabilecegi gibi; ameliyat planinin yanlis
yapilmasi, cerrahi teknikte hatalar, pedikiilin katlanmasi veya pedikiile disaridan baski

uygulanmasi nedeniyle de olusabilmektedir (25).

Yapilan ¢aligmalarda flebin beslenmesinde en 6nemli donemin ameliyat sonrasindaki ilk 48 saat
oldugu saptanmistir. Bu nedenle Ozellikle bu siire zarfi igerisinde flep altinda hematom
olmamasina, pedikiiliin katlanmamasina, pedikiile veya flebe baski uygulanmamasima dikkat

edilmelidir. Bunun disinda hastanin arter kan basincinin diismemesine 6zen gosterilmelidir (25).

Gunumuzde flep sag kalimini arttirmak igin en sik “flep geciktirilmesi” ve “6n kosullama”
teknikleri kullanilmaktadir. On kosullama “iskemik”, “hipotermik”, “hipertermik” ve
“farmakolojik” olarak 4 farkli metot icerir. Farmakolojik 6nkosullamada en stk Dextran, Heparin,

NO, Verapamil, Prostoglandin analoglar1 ve Dexametazon gibi ilaglar kullanilir (21,25).
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2.5. SICAN SIRT DERISININ KANLANMASI VE DERI FLEPLERI

Sirt derisi, muskulokutan perforator arterler ve aksiyel arterler ile kanlanir. Muskulokutan
perforator arterlerin bilinen belirli anatomik yerleri yoktur. Sigan sirt derisini kanlandiran
aksiyel arterler, kraniyalde sag ve sol torokodorsal arterler (a thoracodorsalis), kaudalde orta
sakral arter (a.sacralis mediana) ve dallaridir (rr.sacrales). Torakodorsal arter, subskapular
(a.subscapularis) arterin dalidir. Subskapular arter, aksiller (a.axillaris) arterin dali olan trunkus
sirkumfleks subskapularis’den (tr.circumflexo-subscapular) dallanir. Subskapular arter hemen
sonra skapulanin lateral kenarma dogru yonelerek, omuz bolgesi kaslarina dallar verir.
Torakodorsal arter, teres major kasini gegerek sirta dogru uzanir. Sirt derisini, deri alt dokularini
ve en son latissimus dorsi kasin1 besler. Orta sakral arter, abdominal aortun (aorta abdominalis)
sag ve sol iliyak arterlere ayrildig1 seviyede, abdominal aortdan ¢ikar. Yanlara, yukariya ve
asagiya dogru, dorsal (r.dorsalis), spinal (r.spinalis) ve lateral (a.sacralis lateralis-a.caudalis

lateralis) dallar verir. Sigan sirt derisinin kaudal kisminin kanlanmasini saglar (26).
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Lateral torasik arter

?% ?&T posterior interkostal arter
4 *i derin sirkiimfleks iliak arter
/

Sekil 4. Sican Dorsal Cildinin Kanlanmasi (27)

Sican sirtindan hazirlanan flep modeli ilk olarak 1965’de Robert McFarlene ve arkadaslar
tarafindan tanimlanmis ve rastlantisal dolasim paternine sahip olarak kabul edilmistir (28).
McFarlane ve arkadaslarinin orijinal taniminda flep planlamasi sabit anatomik noktalara
dayanmaktaydi. Her iki skapula ve posterior iliyak ¢ikintilar isaretlenip flep bu noktalar
arasinda planlanmisti. Bu nedenle santimetrelerle ifade edilen en-boy 6lglmleri yerine sabit
anatomik noktalara dayanarak cizilen flebin boyutlar1 hayvanin biiytikliigiine gore de farkl
olabilmekteydi. Bu durum beraberinde ayni flebin nekroz oranlari arasinda degisikenlikleri de

getirmekteydi. (27)
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Sekil 5. Mc Farlane Random Sigan Deri Flebi. (27)
Adamson 1967 yilinda McFarlane flebini ilk degistiren, tabani kranialdan kaudala degistirip
kullanandir. Flep boyutlarinin 2 x 7 cm ile 5 % 10 cm arasinda degistigi, flebin hem kaudal hem

de kraniyal bazli olarak belirlendigi pek ¢ok calisma yapildi ve bu da c¢alismalarin
karsilastirilmasini engelleyen faktorlerden biri oldu. Khouri ve arkadaslar1 kaudal ve kraniyal

tabanli flepler iizerinde yaptiklar1 ¢alismada 3 cm'lik bir taban1 ve 9 cm boyu olan fleplerin,

nekroz derecesinin istatistiksel anlamliligin degerlendirilmesinde ve daha az hayvan

kullanilmasinda avantaj sagladigini belirtmislerdir (29).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya T.C Bezmialem Vakif Universitesi Rektorliigii Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul

Bagkanlig1 tarafindan 2019 tarihli, 7 say1li izin ile onay verilmistir.

Calisma Bezmialem Vakif Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri (Proje no: 4.2019/8)
destegi almarak Bezmialem Vakif Universitesi Arastirma Merkezi Deneysel Hayvan

Labaratuarinda gergeklestirilmistir.

Calismada agirliklar1 300-350 gr arasindaki 42 adet erkek Sprague Dawley sigan kullanilmistir.
Siganlar 22+2°°C sicaklikta, 12 saat aydinlik ve karanlik periyotlari olan, hava akim1 agisindan
uygun kosullarda ve uygun kafeslerde standart sigan yemi ve su ile barindirilmistir. Yedili

gruplar halinde veteriner kontroliinde izlenmistir.

Anestezi igin Ketamin hidroklorir (50mg/kg intraperitoneal (ip)) ve xylaxinehidroklorir

(5mg/kg ip) kullanilmustir.
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3.1. CALISMA GRUPLARI VE DENEY

Grup Islem

1 SPS uygulanmadi, Antidepresan uygulanmadi, Flep kaldirildi.

n:7 (SHAM Grubu)

2 SPS uygulandi, Antidepresan uygulanmadi, Flep kaldirildi.

n:7 (KONTROL Grubu)

3 SPS uygulandi, Paroksetin (10mg/kg/giin oral) uygulandi, Flep kaldirildu.
n:7

4 SPS uygulandi, Duloksetin (10mg/kg/giin oral) uygulandi, Flep kaldirildu.
n:7

5 SPS uygulandi, Amitriptilin (10mg/kg/gun oral) uygulandi, Flep kaldirildi.
n:7

6 SPS uygulandi, Rasajilin (2mg/kg/gun oral) uygulandi, Flep kaldirildi.
n:7

Tablo 1: Calisma Gruplar1 (SPS: Single Prolonged Stres)
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PTSB modeli (SPS Uygulamasi):

Sekil 6: SPS Uygulamasi (2 saatlik immobilizayon, 20 dakika zorlu yilizme, 15 dakikalik
dinlenme sonrasi hafif biling kaybi1 olusana kadar eter koklatilmast)

Ratlarda PTSB olusturmak i¢in kullanilan bir modeldir. Sirasiyla 2 saatlik immobilizayon, 20
dakika zorlu yiizme, 15 dakikalik dinlenme sonrasi hafif biling kaybi olusana kadar eter
koklatildu.

Antidepresan Ila¢ Uygulamasi:

Ilaglar ezilerek toz haline getirildi. Ardindan belirlenen dozlarda 1 ml izotonik iginde gavaj

yontemiyle uygulandi.
Paroksetin: 10mg/kg (30), Duloksetin: 10mg/kg (31), Amitriptilin: 10mg/kg (32), Rasajilin:
2mg/kg (33) giinliik dozlarla SPS uygulandiktan 1 hafta sonra baglanarak 21 giin boyunca

uygulanda.
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Sekil 7: Rat Sirtindan Kaldirilip Siitiire Edilen Flep

Anestezi altinda ratlarin sirt1 trag edildikden sonra povidon iyot ile temizlenmistir. Ratlarin
sirtindan 3x9 cm boyutlu kranial bazli random paternli deri flepleri derin fasya iizerinden

kaldirild1. Ardindan yerine adapte edilerek suttre edildi.

Sekil 8: Biyokimyasal ve Histolojik Analiz i¢in Flepden Doku Ornegi Alinan Alanlar

(Kirmizi: Histolojik 6rnek alani, Siyah: Biyokimyasal 6rnek alani)
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Grup 1 (n:7)

Bu grup sham grubu olarak kullanildi. PTSB modeli olusturulmadi. Herhangi bir ilag verilmedi.
3 hafta boyunca giinliik bakimi yapildi. Ardindan anestezi altinda, sirt bolgesi tras edildikden
sonra povidon iyot ile temizlendi. Takiben kranial bazli 3x9 ¢cm boyutlu random paternli deri
flebi derin fasya Uzerinden kaldirildi ve sitire edildi. 1 daha haftalik bakimi takiben

fotograflandi. Biyokimyasal ve histolojik 6rnekler alindi.

Grup 2 (n:7)

Bu grup kontrol grubu olarak kullanildi. PTSB olusturmak i¢in SPS uygulandi. Herhangi bir
antidepresan ila¢ verilmedi. Ardindan anestezi altinda, sirt bolgesi tras edildikden sonra
povidon iyot ile temizlendi. Takiben kranial bazli 3x9 cm boyutlu random paternli deri flebi
derin fasya Uzerinden kaldirild1 ve siitire edildi. 1 hafta daha bakimi takiben fotograflandi.

Biyokimyasal ve histolojik inceleme i¢in drnekler alindi.

Grup 3 (n:7)

Bu grupta PTSB olusturmak i¢in SPS uygulandi. Takiben deney sonlanana kadar 3 hafta
boyunca paroksetin (10mg/kg/gun) gavaj yontemi ile verildi. Deneyin 22. Gilinlinde anestezi
altinda, sirt bolgesi tras edildikden sonra povidon iyot ile temizlendi. Takiben kranial bazli 3x9
cm boyutlu random paternli deri flebi derin fasya tUzerinden kaldirild: ve siitiire edildi. 1 hafta
boyunca daha paroksetin (10mg/kg/giin) tedavi altinda bakimi yapildi. 28. Giinde fotograflandi,

biyokimyasal ve histolojik inceleme ic¢in drnekler alindu.

24



Grup 4 (n:7)

Bu grupta PTSB olusturmak i¢in SPS uygulandi. Takiben deney sonlanana kadar 3 hafta
boyunca duloksetin (10mg/kg/gun) gavaj yontemi ile verildi. Deneyin 22. Giinlinde anestezi
altinda, sirt bolgesi tras edildikden sonra povidon iyot ile temizlendi. Takiben kranial bazl1 3x9
cm boyutlu random paternli deri flebi derin fasya Uzerinden kaldirild: ve siitiire edildi. 1 hafta
boyunca daha duloksetin (10mg/kg/giin) tedavi altinda bakimi yapildi. 28. Giinde fotograflandi,

biyokimyasal ve histolojik inceleme icin drnekler alindu.

Grup 5 (n:7)

Bu grupta PTSB olusturmak ig¢in SPS uygulandi. Takiben deney sonlanana kadar 3 hafta
boyunca amitriptilin (10mg/kg/gun) gavaj yontemi ile verildi. Deneyin 22. Gununde anestezi
altinda, sirt bolgesi tras edildikden sonra povidon iyot ile temizlendi. Takiben kranial bazli 3x9
cm boyutlu random paternli deri flebi derin fasya tzerinden kaldirildi ve siitiire edildi. 1 hafta
boyunca daha amitriptilin (10mg/kg/giin) tedavi altinda bakimi yapildi. 28. Giinde

fotograflandi, biyokimyasal ve histolojik inceleme i¢in drnekler alindi.

Grup 6 (n:7)

Bu grupta PTSB olusturmak i¢in SPS uygulandi. Takiben deney sonlanana kadar 3 hafta
boyunca rasajilin (2mg/kg/gln) gavaj yontemi ile verildi. Deneyin 22. Gununde anestezi

altinda, sirt bolgesi trag edildikden sonra povidon iyot ile temizlendi.

25



Takiben kranial bazli 3x9 cm boyutlu random paternli deri flebi derin fasya tizerinden kaldirild:
ve sutlre edildi. 1 hafta boyunca daha rasajilin (10mg/kg/giin) tedavi altinda bakimi yapildi.

28. Giinde fotograflandi, biyokimyasal ve histolojik inceleme i¢in 6rnekler alindu.
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3.2 FOTOGRAFIK ANALIZ

Calismanin 28. Giinlinde tiim ratlarin sirtindaki fleplerin fotografi c¢ekildi. Ardindan
“SketchAndCalc Area Calculator” (iCalc inc. U.S.A.) programi ile fleplerin nekroz alanlar

alan1 hesaplandi.

@ sketchAndCalc =] X

‘A w | 1: (K6 centimeters W | #

Application  Edit Window

=

T¥Y 2 G 0B A =y

~29.88 cm ~15.67 cm?

Sekil 9: “Sketchandcalc Area Calculator” Programi ile Flepdeki Nekrotik Alanin Hesaplanmasi
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3.3. HISTOLOJIK ANALIZ

Orneklerin Hazirlanmas::

Rat sirtindaki 3x9 cm boyutlu flebin en distal 3x1 cm’lik kismi1 histolojik degerlendirme i¢in
doku ornekleri alindi ve Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji
Anabilim Dalinda 151k mikroskobik ve immunohistokimyasal degerlendirilmeleri yapildi.
Almman doku ornekleri fosfat tamponu (PBS) iginde hazirlanmis %10 tamponlu nétral
formaldehitte 1 gun tespit edildi. Tespit edilen doku 6rnekleri rutin 151k mikroskop doku takip
yontemine gore dereceli alkollerden gecirilerek dehidrate edildi, ksilolde seffaflandirildiktan
sonra parafine gomiildii. Doku takibi sirasinda optimizasyonun saglanabilmesi igin sabit
vakumlu bir doku takip cihazi kullanildi (Leica, model TP 1020). Parafin bloklardan rotary

mikrotom ile 3- 4 um kalinliginda kesitler krom aliim jelatin ile kapli rodajli lamlara alindi.
Hematoksilen- Eozin boyama:

Rodajli lamlara alinan 3- 4 pm kalinligindaki paraffin kesitler 1 gece etiivde deparafinize

edildikten sonra asagidaki sirayla boyama islemi yapildi.

e 3 kere 15’ er dakika ksilolde bekletildi.

e Sirasiyla %96, %96 ve %80’ lik alkollerde 10 ar dak. bekletilerek rehidrate edildi.
e Akar suda 10 dakika yikandi.

e Kaullanilmadan 6nce siiziilen Weigert’in Hematoksileninde 15 dakika bekletildi.

e Akar suda 10 dakika yikandi.

e 2 kere asit alkole batirilip ¢ikartildi.

e Akar suda 10 dakika yikandi.

e 2 kere amonyakli suya batirilip ¢ikartildi.
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60 sn eozinde bekletildi.
Sirstyla %80, %96, %96’ lik alkollerden gecirildi.

Kurutulup, 45 dakika ksilolde bekletildikten sonra Kanada balsamui ile lamlar kapatildi.

Masson Trikrom Boyama:

Rodajli lamlara alinan 3- 4 pm kalinligindaki paraffin kesitler 1 gece etiivde deparafinize

edildikten sonra Masson-Goldner staining kit (Sigma- Aldrich, SLBH4504, U.S.A)) ile

asagidaki sirayla boyama islemi yapildi.

3 kere 15’ er dakika ksilolde bekletildi.

Sirastyla %96, %96 ve %80’ lik alkollerde 10 ar dak. bekletilerek rehidrate edildi.
Akar suda 10 dakika yikandi.

Kullanilmadan o6nce siiziilen Weigert’in Hematoksileninde 5 dakika bekletildi.
Akar suda 10 dakika yikand.

Distile suda 10 dakika yikandi.

Biebrich Scarlet- asit fuksinde 5 dakika bekletildi.

Akar suda ¢alkalandi.

Working phosphototungstic/phosphomolybdic asit sollisyonunda 5 dakika bekletildi.
Anilin blue solusyonunda 5 dakika bekletildi.

%1’lik asetik asitte 2 dakika bekletildi.

Sirstyla %80, %96, %96’ lik alkollerden gegirildi.

Kurutulup, 45 dakika ksilolde bekletildikten sonra Kanada balsami ile lamlar kapatilda.
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Kapatilan ornekler hiicreler Nikon (Eclipse 920248, U.S.A.))  1sitk mikroskobunda
degerlendirildi ve gorintiler Nikon Marka DS-Fi2-U3 Model kamera ile tam uyumlu

gorilintiilleme yazilimi ile bilgisayar ortamina aktarildi.

Tim gruplarin; 200’ likk biiyiitmede (X20) 5 farkli alandan olacak sekilde epitel kalinligi

slculdu.
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3.4. BIYOKIMYASAL ANALIZ

Histolojik degerlendirme i¢in flebin en distal 3x1 c¢cm boyutlu kismi alindiktan sonra geriye
kalan flebin en distal 3x1 cm boyutlu kism1 biyokimyasal doku 6rnegi olarak alindi. Bezmialem

Vakif Universitesi T1p Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dal1 laboratuvarinda ¢alisilds.

Siganlardan alinan doku drnekleri tartilip, 1/5 oraninda soguk %1,15 KCI ¢ozeltisi ile seramik
bilyeler ile homojenize edildikten sonra +4°C'de 14000 devirde 30 dakika santrifuj edilerek
supernatantlar1 ayrildi. ELISA yontemiyle parametrelere bakilmadan 6nce siipernatantlardan

protein tayini bradford yontemiyle yapildi.
Doku HIF1a, CycA, MMP2, MMP9, VEGF, EGF, IL1b, IL6 ve TNFa Analizleri

Homojenize edilmis doku Orneklerinin siipernatantinda Sigan Interlokin 1 Beta (BTLab,
E0119Ra.China), Sican Interlokin 6(BTLab, E0135Ra.China), Sigan Tiimdr Nekrozis Faktor
Alfa (BTLab, EO764Ra.China), Sigan Epitelyal Growth Fator (BTLab, E0152Ra.China), Sigan
Vaskuler Epitelyal Growth Fatér(BTLab, E0659Ra.China), Sican Matriks Metalloproteinaz
2(BTLab, EO315Ra.China), Sigan Matriks Metalloproteinaz 9 (BTLab, E0321Ra.China), Sigan
Siklofilin A (Cloud Clone, SEA979Ra.U.S.A), Sigcan Hypoxia inducing factorla (BTLab,
E0210Ra.China) ticari ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) kitleri kullanilarak

Thermo marka Varioskan Multireader’da spektrofotometrik olarak 6l¢iimleri yapildi.
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3.5. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Tanimlayici istatistikler, siirekli veriler i¢in ortalama, standart sapma, ortanca, minimum-
maksimum degerleri ile birlikte sunulmustur. Siirekli verilerin normal dagilima uygunlugu
Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri ile degerlendirilmistir. Gruplar parametrik
ozellik gostermediginden Karsilagtirmalarda non parametrik testler (Mann-Whitney U testi,
Kruskal-Wallis testi, Spearman korelasyon analizi) kullanilmistir. Parametrik 6zellik
gOstermeyen iki grubun karsilagtirilmasinda Mann-Whitney U testi, ikiden fazla bagimsiz
grubun karsilastirillmasinda ise Kruskal Wallis testi kullanilmistir. Anlamliligin hangi gruptan
kaynaklandiginin saptanmasi igin post-hoc analiz yapilmistir. Analizlerde istatistiksel
anlamlilik diizeyi p< 0,05 alinmistir. Istatistiksel analizler igin IBM SPSS (Statistical Package

for the Social Sciences, Chicago, IL, USA) programinin 21.0 versiyonu kullanilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. FOTOGRAFIK ANALIiZ BULGULARI

Calismamizin fotografik analizinde, en diisiik nekroz alani sham grubunda saptanmistir
(1,05+1,37 cm?). Kontrol grubunda ise en yiiksek nekroz alani ( 6,07+3,79cm?) saptandi. (Tablo
2)

Kontrol grubu ile sham ve deney gruplar1 arasinda anlamh fark saptanmistir (p<<0,05). Sham
grubu ile antidepresan alan gruplar arasinda anlamli fark (p>0,05) bulunmamastir. Ayrica deney

gruplari arasinda anlaml fark saptanmamaistir (p>0,05). (Tablo 3)

Nekroz alam (Cm?)
(Ortalama) = SD

1.Grup (SHAM) 1,05+1,37

2.Grup (KONTROL) 6,07+3,79

3.Grup 1,63+2,03

4.Grup 2,20+2,98

5.Grup 1,50+1,67

6.Grup 1,50£2,07

Tablo 2: Gruplarin Fotografik Analiz Bulgular1 Ortalamalari
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N

SN

0 .

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6
Sekil 10: Gruplarin Nekroz Alani1 Karsilastirilmasi

P 1.Grup 2.Grup 3.Grup 4.Grup 5.Grup 6.Grup
1.Grup 0,005 0,642 0,524 0,539 0,832
2.Grup 0,005 0,013 0,045 0,012 0,017
3.Grup 0,642 0,013 0,842 0,948 0,642
4.Grup 0,524 0,045 0,842 0,838 0,832
5.Grup 0,539 0,012 0,948 0,838 0,838
6.Grup 0,832 0,017 0,642 0,832 0,838

Tablo 3: Gruplarin Nekroz Alaninin Istatistiksel Karsilastiriimasi
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Gruplardan fotograf 6rnekleri:

Sekil 11: 28. Giinde 1. Gruptan Ornek Bir Rat

Sekil 12: 28. Giinde 2. Gruptan Ornek Bir Rat
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Sekil 13: 28. Giinde 3. Gruptan Ornek Bir Rat

Sekil 14: 28. Giinde 4. Gruptan Ornek Bir Rat
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Sekil 15: 28. Giinde 5. Gruptan Ornek Bir Rat

Sekil 16: 28. Giinde 6. Gruptan Ornek Bir Rat
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4.2 HISTOLOJIK ANALIiZ BULGULARI
Calismamizin histolojik analizinde, en diisiik ortalama epidermis kalinligi kontrol grubunda

saptanmustir (19,94+£12,92um). 3. Grupta ise en yiiksek ortalama epidermis kalinligi

(37,38+£10,03um) saptandi. (Tablo 4)

Sham grubu ile kontrol grubu arasinda anlamli fark bulunmasina (p<0,05) ragmen, kontrol
grubu ile deney gruplari arasinda anlamli fark bulunmamustir (p>0,05). Sham grubu ile Grup 3,

Grup 4, Grup 5 arasinda anlamli olmamasina ragmen, Grup 6 ile anlamh fark bulunmustur

(p<0,05).
Ortalama Epidermis Kalinhklar: (um)
1.Grup (SHAM) 34,92+12,57
2.Grup (KONTROL) 19,94+12,92
3.Grup 37,38+10,03
4.Grup 26,02+8,82
5.Grup 23,86+15,65
6.Grup 22,12+7,81

Tablo 4: Gruplarin Ortalama Epidermis Kalinliklar
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Sekil 17: Gruplarin Ortalama Epidermis Kalinliklar1 Karsilastirilmasi

P 1.Grup |2.Grup |3.Grup |[4.Grup |5.Grup |6.Grup
1.Grup 0,035 0,949 0,064 0,180 0,048
2.Grup | 0,035 0,110 0,338 0,406 0,848
3.Grup | 0,949 0,110 0,064 0,180 0,018
4.Grup | 0,064 0,338 0,064 0,848 0,338
5.Grup | 0,180 0,406 0,180 0,848 0,848
6.Grup | 0,048 0,848 0,018 0,338 0,848

Tablo 5: Gruplarmn Ortalama Epidermis Kalinliklarinin Istatistiksel Karsilastiriimasi
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4.3. BIYOKIMYASAL ANALIZ BULGULARI

HIF1la degerlerinde sham grubu ile tiim gruplar arasinda anlamh fark saptanmistir. Kontrol
grubu ile deney gruplari arasinda anlamli fark saptanmamustir. Ayrica deney gruplar1 arasinda

da anlamli fark saptanmamistir (Tablo:7).

HIF1o £ SD (ng/mL)

1.Grup (SHAM) 1,74176:£0,59062

2.Grup (KONTROL) 10,90600+2,70420

3.Grup 7,80481+1,62873
4.Grup 8,48203+1,54842
5.Grup 9,53420+3,02676
6.Grup 9,99924+2,59437

Tablo 6: Gruplarin HIF 1o Ortalamalari
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Sekil 18: Gruplarin HIF 1o Ortalamalarinin Karsilastirilmasi

P 1.Grup | 2.Grup |3.Grup |4.Grup |5Grup |6.Grup
1.Grup 0,002 0,003 0,01 0,002 0,002
2.Grup | 0,002 0,063 0,165 0,277 0,482
3.Grup | 0,003 0,063 0,519 0,475 0,153
4.Grup | 0,001 0,165 0,519 0,563 0,247
5.Grup | 0,002 0,277 0,475 0,563 0,655
6.Grup | 0,002 0,482 0,153 0,247 0,655

Tablo 7: HiF 1o Ortalamalarimnin Istatistiksel Karsilastiriimasi
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Siklofilin A degerlerinde sham grubu ile tiim gruplar arasinda anlamli fark saptanmustir.
Kontrol grubu ile deney gruplar1 arasinda anlamli fark saptanmamuistir. Ayrica deney gruplari

arasinda da anlaml fark saptanmamustir (Tablo:9).

Siklofilin A £ SD (ng/mL)

1.Grup (SHAM) 8,16274%0,93542

2.Grup (KONTROL) 71,07814+14,25481

3.Grup 56,38354+9,85593
4.Grup 59,18597+5,60440
5.Grup 65,39967+9,37726
6.Grup 69,40288+11,22971

Tablo 8: Gruplarin Siklofilin A Ortalamalari
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Sekil 19: Gruplarin Siklofilin A Ortalamalarinin Karsilagtirilmasi

P 1.Grup | 2.Grup |3.Grup |4.Grup |5Grup |6.Grup
1.Grup ,002 ,003 ,01 ,002 ,002
2.Grup |,002 ,063 ,105 ,565 ,655
3.Grup |,003 ,063 ,897 ,063 ,086
4.Grup |,001 ,105 ,897 132 ,083
5.Grup |,002 ,565 ,063 132 ,406
6.Grup | ,002 ,655 ,086 ,083 ,406

Tablo 9: Siklofilin A Ortalamalarinin Istatistiksel Karsilastirilmasi
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MMP2 degerlerinde sham grubu ile tiim gruplar arasinda anlamli fark saptanmistir. Kontrol
grubu ile 3. Grup ve 4. Grup arasinda anlamli fark saptanmustir. 6. Grup ile 3. Grup ve 4. Grup

arasinda anlamli fark bulunmustur (Tablo:11).

MMP2 + SD (ng/mL)

1.Grup (SHAM) 5,522430534+0,546730693

2.Grup (KONTROL) 42,03728505+6,546328168

3.Grup 30,06187595+4,489965829
4.Grup 32,89350254+5,913005136
5.Grup 36,87422885+8,790244071
6.Grup 39,75964095+5,152382419

Tablo 10: Gruplarin MMP2 Ortalamalar1
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Sekil 20: Gruplarin MMP2 Ortalamalarinin Karsilastirilmasi

P 1.Grup | 2.Grup |3.Grup |4.Grup |5.Grup |6.Grup
1.Grup 0,002 0,003 0,01 0,002 0,002
2.Grup | 0,002 0,007 0,015 0,142 0,655
3.Grup | 0,003 0,007 0,439 0,086 0,010
4.Grup | 0,001 0,015 0,439 0,418 0,049
5.Grup | 0,002 0,142 0,086 0,418 0,180
6.Grup | 0,002 0,655 0,010 0,049 0,180

Tablo 11: MMP2 Ortalamalarinmn Istatistiksel Karsilastiriimasi
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MMP9 degerlerinde sham grubu ile tiim gruplar arasinda anlamli fark saptanmistir. Kontrol
grubu ile deney gruplari arasinda anlamli fark saptanmamustir. Ayrica deney gruplar1 arasinda

da anlamli fark saptanmamistir (Tablo:13).

MMP9 + SD (ng/mL)
1.Grup (SHAM) 1,356434012+0,067812926
2.Grup (KONTROL) 7,8234377+1,829433365
3.Grup 6,080065092+2,015480641
4.Grup 6,462876424+1,378070182
5.Grup 7,038481506+1,53244799
6.Grup 7,263293498+1,384498169

Tablo 12: Gruplarin MMP9 Ortalamalari
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Sekil 21: Gruplarin MMP9 Ortalamalarinin Karsilastirilmasi

P 1.Grup |2.Grup |3.Grup |4.Grup |5.Grup |6.Grup
1.Grup 0,002 0,003 0,01 0,002 0,002
2.Grup | 0,002 0,086 0,298 0,565 0,482
3.Grup | 0,003 0,086 0,366 0,253 0,116
4.Grup | 0,001 0,298 0,366 0,247 0,355
5.Grup | 0,002 0,565 0,253 0,247 0,949
6.Grup | 0,002 0,482 0,116 0,355 0,949

Tablo 13: MMP9 Ortalamalarmin Istatistiksel Karsilastirilmasi
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VEGEF degerlerinde sham grubu ile tim gruplar arasinda anlamli fark saptanmistir. Kontrol
grubu ile 3. Grup arasinda anlamli fark bulunmus, diger deney gruplari ile arasinda anlamli fark

saptanmamuistir. Ayrica deney gruplari arasinda da anlamli fark saptanmamistir (Tablo:15).

VEGF = SD (ng/L)
1.Grup (SHAM) 146,0253303+20,0853344
2.Grup (KONTROL) 857,6248189+107,9546446
3.Grup 731,97207+119,1932923
4.Grup 750,7909932+96,65801223
5.Grup 784,8258385+109,1054099
6.Grup 816,8697264+94,32768485

Tablo 14: Gruplarin VEGF Ortalamalari
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Sekil 22: Gruplarin VEGF Ortalamalarinin Karsilastirilmasi

P 1.Grup |2.Grup |3.Grup |4.Grup |5.Grup |6.Grup
1.Grup 0,002 0,003 0,01 0,002 0,002
2.Grup | 0,002 0,032 0,083 0,225 0,655
3.Grup | 0,003 0,032 0,699 0,391 0,116
4.Grup | 0,001 0,083 0,699 0,728 0,247
5.Grup | 0,002 0,225 0,391 0,728 0,406
6.Grup | 0,002 0,655 0,116 0,247 0,406

Tablo 15: VEGF Ortalamalarmin Istatistiksel Karsilastirilmasi
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EGF degerlerinde sham grubu ile tiim gruplar arasinda anlamli fark saptanmistir. Kontrol grubu
ile 3. Grup arasinda anlamli fark bulunmus, diger deney gruplari ile arasinda anlamli fark

saptanmamugtir. Ayrica deney gruplari arasinda da anlamli fark saptanmamaistir (Tablo:17).

EGF £ SD (ng/L)

1.Grup (SHAM) 101,3366731+21,21949962

2.Grup (KONTROL) | 772,813892+52,21684378

3.Grup 699,1206067+25,14846455
4.Grup 703,4726825+150,8472255
5.Grup 733,4468633+148,1893889
6.Grup 745,3170189+93,96873438

Tablo 16: Gruplarin EGF Ortalamalari
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Sekil 23: Gruplarin EGF Ortalamalarinin Karsilastirilmast

P 1.Grup | 2.Grup |3.Grup |4.Grup |5Grup |6.Grup
1.Grup 0,002 0,003 0,01 0,002 0,002
2.Grup | 0,002 0,015 0,247 0,338 0,338
3.Grup | 0,003 0,015 0,796 0,886 0,475
4.Grup | 0,001 0,247 0,796 0,728 0,643
5.Grup | 0,002 0,338 0,886 0,728 0,655
6.Grup | 0,002 0,338 0,475 0,643 0,655

Tablo 17: EGF ortalamalarinin Istatistiksel Karsilastiriimasi
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IL1P degerlerinde sham grubu ile tiim gruplar arasinda anlamli fark saptanmistir. Kontrol grubu
ile 3. Grup arasinda anlamli fark bulunmus, diger deney gruplar ile arasinda anlamli fark

saptanmamistir. Ayrica deney gruplari arasinda da anlamli fark saptanmamistir (Tablo:19).

IL1p + SD (pg/mL)
1.Grup (SHAM) 1062,681926+148,9157137
2.Grup (KONTROL) 5146,82709+695,7141702
3.Grup 4267,980198+379,1168889
4.Grup 4412,739703+807,1889412
5.Grup 4833,282312+822,6011627
6.Grup 4978,189017+730,3508331

Tablo 18: Gruplarin IL1p Ortalamalari
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Sekil 24: Gruplarin IL1p Ortalamalarinin Karsilagtirilmasi

P 1.Grup | 2.Grup |3.Grup |4.Grup |5.Grup |6.Grup
1.Grup 0,002 0,003 0,01 0,002 0,002
2.Grup | 0,002 0,046 0,132 0,406 0,655
3.Grup | 0,003 0,046 1,000 0,253 0,063
4.Grup | 0,001 0,132 1,000 0,298 0,203
5.Grup | 0,002 0,406 0,253 0,298 0,749
6.Grup | 0,002 0,655 0,063 0,203 0,749

Tablo 19: IL1p Ortalamalarinin Istatistiksel Karsilastirilmasi

53




IL6 degerlerinde sham grubu ile tiim gruplar arasinda anlamli fark saptanmistir. Kontrol grubu
ile 4. Grup arasinda anlamli fark bulunmus, diger deney gruplar ile arasinda anlamli fark
saptanmamistir. Ayrica 4. Grup ile 6. Grup arasinda anlamli fark saptanmis olup, diger deney

gruplar1 arasinda da anlamli fark saptanmamistir (Tablo:21).

IL6 + SD (ng/L)

1.Grup (SHAM) 7,426198671+2,0208553

2.Grup (KONTROL) 36,61460113+4,266362

3.Grup 29,84798353+6,430085573
4.Grup 31,09172496+4,008339304
5.Grup 34,37921204+5,49930912

6.Grup 36,13642274+3,764864453

Tablo 20: Gruplarin IL6 Ortalamalart
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Sekil 25: Gruplarin IL6 Ortalamalarinin Karsilastirilmast

P 1.Grup | 2.Grup |3.Grup |4.Grup |5Grup |6.Grup
1.Grup 0,002 0,003 0,01 0,002 0,002
2.Grup | 0,002 0,086 0,049 0,225 0,338
3.Grup | 0,003 0,086 0,699 0,199 0,063
4.Grup | 0,001 0,049 0,699 0,105 0,021
5.Grup | 0,002 0,225 0,199 0,105 0,565
6.Grup | 0,002 0,338 0,063 0,021 0,565

Tablo 21: IL6 Ortalamalarinin Istatistiksel Karsilastirilmasi
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TNFa degerlerinde sham grubu ile tiim gruplar arasinda anlamli fark saptanmistir. Kontrol
grubu ile 3. Grup ve 4. Grup arasinda anlamli fark bulunmustur. Ayrica 3. ve 4. Grup ile 5.

Grup ve 6. Grup arasinda anlamli fark saptanmistir (Tablo:21).

TNFa + SD (ng/L)
1.Grup (SHAM) 195,7555314+59,78728777
2.Grup(KONTROL) 578,4110898+56,56964976
3.Grup 451,4027532+61,66746451
4.Grup 459,1548814+54,29330675
5.Grup 528,376418+33,5585567
6.Grup 555,2301015+71,59116429

Tablo 22: Gruplarin TNFa Ortalamalari
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Sekil 26: Gruplarin TNFa Ortalamalarinin Karsilagtirilmasi

P 1.Grup |2.Grup |3.Grup |4.Grup |5Grup |6.Grup
1.Grup 0,002 0,003 0,01 0,002 0,002
2.Grup | 0,002 0,007 0,008 0,110 0,565
3.Grup | 0,003 0,007 0,796 0,015 0,022
4.Grup | 0,001 0,008 0,796 0,021 0,028
5.Grup | 0,002 0,110 0,015 0,021 0,142
6.Grup | 0,002 0,565 0,022 0,028 0,142

Tablo 23: TNFo Ortalamalarmin Istatistiksel Karsilastirilmast
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5. TARTISMA

Rekonstriiktif cerrahide fleplerle onardigimiz doku defekti olan hastalarin 6nemli miktarini
travma hastalar1 olusturmaktadir. Bu hastalarin bir kisminda PTSB olusabilmektedir. Stresin
giinliik hayatimizda pek c¢ok fiziksel ve psikiyatrik hastalifa yol ag¢tigin1 ya da var olan
hastaliklarin iyilesmesini engelledigini biliyoruz (5). Fakat travma hastalarinda gelisen
psikiyatrik bozukluklarin flep dolasimi ve yara iyilesmesi {izerine etkilerine ait bir ¢alismaya

literatiir taramamizda rastlamadik.

Yapilan caligmalarda flebin beslenmesinde en 6nemli donemin ameliyat sonrasindaki ilk 48
saat oldugu saptanmistir. Bu nedenle 6zellikle bu siire zarfi icerisinde flep altinda hematom
olmamasina, pedikiiliin katlanmamasina, pedikiile veya flebe baski uygulanmamasina dikkat

edilmelidir. Bunun disinda hastanin arter kan basincinin diismemesine dikkat edilmelidir (25).

Gilinlimiizde flep sag kalimin arttirmak icin en sik “flep geciktirilmesi” ve “6n kosullama”
teknikleri kullamlmaktadir. On kosullama “iskemik”, “hipotermik”, “hipertermik” ve
“farmakolojik™ olarak 4 farkli metot icerir. Farmakolojik 6nkosullamada en sik Dextran,
Heparin, NO, Verapamil, Prostoglandin analoglar1 ve Dexametazon gibi ilaglar kullanilir. Bu
on kosullama ve flep geciktirilmesi metotlarnin flep yasayabilirligine olumlu etkileri oldugu

goriilmiistiir. (21,25).
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Calismamizin fotografik analizinde fleplerdeki nekroz alani en diisiik olan grup sham grubu ile
diger gruplar arasinda anlamli fark (p>0,05) bulunmustur. Bu da PTSB’nin flep
yasayabilirligini olumsuz etkiledigini gostermektedir. Antidepresan alan gruplar ile kontrol
grubu arasinda ise anlaml fark (p<0,05) bulunamamistir. Buda PTSB gelisen gruplarda flep

yasayabilirliginde antidepresanlarin anlamli etkisi (p<0,05) olamadigin1 gostermektedir.

Histolojik analizde ise doku da iskemi arttikca epidermis kalinliginin azaldigin1 bilmekteyiz
(34). Calismamizda epidermis kalinlig1 en yiiksek olan grup, Grup 3 olarak saptanmistir. Grup
3 lin epidermis kalinlig1 sham grubunun da iizerinde bulunmustur. Antidepresan alan diger
gruplarin kontrol grubuna gore anlamli fark gostermemesi (p>0.05) bu ilaglarin periferik

etkilerinin flep yasayabilirligini etkilemedigini gostermektedir.

Stres genel olarak adrenalin ve noradrenalin desarjina sebep olarak etki gostermektedir.
Periferik dolasima salinan adrenalin ve noradrenalin ise giiclii vazokonstriiktor olup flep
cerrahisinde olumsuz etkilere sebep olabilmektedir. PTSB olusturulmus ve tedavi almamis
kontrol grubunda nekroz alanlarinin ¢alisma gruplarindan daha yiiksek olmasi bu mekanizma
ile iliskili olabilir ve kullanilan ajanlar PTSB tedavisi saglayarak sham grubuna benzer flep

yasayabilirligine sebep olmasi ile bu teoriyi destekleyebilir.

Paroksetin (SSRI), trombositlerde serotonin miktarinda azalmaya sebep olarak trombosit
agregasyon inhibisyonu ile antikuagulan etkiye sahiptir. Flep yasam alani iizerine diger deney
gruplarina gore fark bulunmasa da hem biyokimyasal hem histolojik analizde en olumlu

sonuglarin alinmasi paroksetinin anti-platalet etkisinden kaynaklanmis olabilir.

59



Duloksetin (SNRI): Seratonerjik etkilerin yaninda noéroadrenerjik etkilerde gosterir. Buna
ragmen vazokontriiktor degildir. (16). Seratonerjik etkisinden kaynaklanan trombosit
agregasyon inhibisyonu etkisi ile flep yasayabilirligine olumlu etki ettigi diistiniilebilir. Flep
yasam alani iizerine fark diger deney gruplarina gore anlamli fark yaratmasa da biyokimyasal
analizde olumlu etkileri

Amitriptilin (TSA): Periferik antikolinerjikdir. Agiz kurulugu, kabizlik, Oriner retansiyon
goriilebilir. H1 blokaji ile sedatif etkilidir. Adrenerjik al blokeridirler. Bu etki ile hipotansiyon
yaparlar. Aritmojeniktirler, tasikardik etkilidir (32). Vazodilatator etkisi ile flep

yasayabilirligine olumlu etki ettigi diistiniilebilir.

Rasajilin (MAO-B inh.): Dopamin yikimindan sorumlu olan MAO-B’yi geri doniisiimsiiz

olarak bloke eder. Dopamin nérotransmisyonunu arttirir. Periferik vazodilatasyon ve kardiyak

pozitif inotropik, etkisi ile flep yasayabilirligini artirdig1 diistiniilebilir (16).

60



Biyokimyasal analizde kullanilan Hypoxia inducing factorl (HIFla); bir heterodimerik
transkripsiyon faktorudir. Hipoksiye hiicre yanitinin transkripsiyonel bir regiilatoridir.
HIFlo’nin yiiksekligi dokudaki hipoksi ile iliskilidir (35,36).

Siklofilin A(CyPA), hipoksi, enfeksiyon ve oksidatif stres gibi enflamatuar uyaranlara yanit
olarak hiicreden salgilanan, CD147 ile etkilesime gegerek dogrudan 16kosit kemotaksisini ve
MM2 ile MMP9’yi indiikleyebilen ve inflamasyon aracili hastaliklarin patogenezine katkida
bulunabilen gucli bir kemokindir. inflamatuar olaylarda CD147- CyPA etkilesimi hiicre
hasarini ve 6limiini arttirir. (37,38).

Epidermal growth factor (EGF), keratinositlerin ve fibroblastlarin gégiinii ve ¢ogalmasini
uyararak ve graniilasyon dokusu olusumunu tesvik ederek yaralarin iyilesmesinde 6nemli bir
rol oynar, ayrica keratinositler ve fibroblastlar i¢in enflamatuar strese karsi koruyucu bir etkiye
sahiptir. Yaralarda miktar1 artar. (EGF)(39),

VEGF gugli anjiyogenez destekleyici faktordiir. Diyabetik retinopatide oldugu gibi hipoksik
kosullarda artan HIFloa, VEGF salinimini arttirarak anjiogenezi tetikler. HIFla ve VEGF
yuiksekligi hipoksiyi igaret eder. (40).

Matrix Metalloproteinase 2 ve 9 (MMP2 v eMMP9) patolojik sureclerde doku yeniden
sekillenmesinde 6nemli bir rol oynayan enzimlerdir. Doku hasarinda miktar1 artar (41,42).

IL1 B, IL6 ve TNFa ise inflamasyonun temel sitokinleridir ve doku hasarinda miktarlar artar.

Doku HIFla, CycA, MMP2, MMP9, VEGF, EGF, IL1B, IL6 ve TNFa analizlerine
baktigimizda tiim gruplarin sham grubuna gore anlamli derecede (p<0,05) yiiksek oldugunu
goruyoruz. Bu da PTSB olusmamis ratlarda yara iyilesmesi ve flep yasayabilirliginin daha iyi

oldugunu gostermektedir. Antidepresan alan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
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bulunmasa da, en ylksek 6.grup, en diisiik 3.grup olarak saptanmis olmasi doku iskemisi
acsisindan paroksetinin daha olumlu oldugunu géstermistir. 3.grup ile kontrol grubu arasinda
MMP2, VEGF, EGF, IL1p ve TNFa diizeylerinde anlamli fark bulunmasi ise flep yasam
alaninda diger deney gruplari ile fark olmasa da PTSB tedavisinde paroksetinin daha etkili

olduguna isaret edebilir.
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6. SONUC

Calismamizda sham grubunun PTSB olusturulmus olan gruplara gore anlamli derecede flep
yasayabilirliginin daha iyi oldugu goriilmiistiir. Bu da PTSB nun flep yasayabilirligini anlamli

derecede (p<0,05) azalttigin1 gostermektedir.

PTSB olusmus ratlarda tedavi edilmesi durumunda sham grubuna benzer flep yasayan
alanlarina ulasilmistir. Istatiksel olarak anlaml1 olmamasina ragmen, kullanilan antidepresanlar
arasinda en diisiik flep nekroz alani amitriptilin ve rasajilin grubunda saptanmistir. Bu veriler,

iki ajaninda agirlikli olarak vazodilatasyon etkisinden dolay1 oldugu diistiniilebilir.

Ayrica antidepresan alan gruplar ile kontrol grubu histolojik ve biyokimyasal analizleri
karsilastirildiginda en iyi cevap paroksetin verilen grupta goriilmiistiir. Bunun paroksetinin

SSRI ile trombosit agregasyonunu inhibe edici 6zelliginden kaynaklandigini diisinmekteyiz.

Calismamizda antidepresan ilaglarin PTSB sonrasi flep yasayabilirligi agisindan istiinliikleri
olmadigi saptanmasina ragmen, PTSB olusturulmamis gruplarda da antidepresanlarin flep
yasayabilirligine etkisinin de arastirildigr daha genis seriler ile kontrollii klinik caligmalara

ihtiyac oldugu kanisindayiz.
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