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OZET

Flep yasayabilirliginin arttirtlmasina yonelik caligmalar plastik cerrahinin
aktif arastirma alanlarindan biridir. Etkinligi gosterilen 6n ve ard kosullama
modelleri klinik uygulamada yeterince yer bulamamasina ragmen, bu modellere
paralel etkinligi olan farmakolojik ajanlarin flep yasayabilirligine etkisinin
aragtirtlmasi giincelligini hi¢ yitirmeyen bir konudur. Klinik uygulanabilirligi
acisindan bir aksiyel flep modeli yerine, plastik cerrahi ve el cerrahisi acil
vakalarinda karsilasilan ve ¢ogu zaman flep nekrozu ile sonuglanan degloving tarzi

bir yaralanma modelinde iyi bilinen iki antioksidan ilacin etkinligini arastirdik.

Calismamizda 40 adet disi, erigkin, Sprague Dawley cinsi sigan, randomize
olarak 5 (n=8) gruba boliindii. Bu gruplar sham grubu, kontrol grubu, 300 mg/kg N-
Asetil-Sistein (NAC), 8 mg / kg Astaksantin (ASTA) ve son olarak bu iki ilacin
kombinasyonunun verildigi gruplardi. Ilag verilen gruplara ilag verilmesi, islemden 3
giin Once baslad1 ve postoperatif 7 giin boyunca devam etti. Cerrahi iglem sonrasi 7.
Giinde siganlar sakrifiye edildi. Cilt flepleri makroskopik nekroz alani, histolojik

degerlendirme ve biyokimyasal olarak tiyol/ disiilfit degiskenleri ile degerlendirildi.

Kontrol grubunun nekroz yilizdesi ASTA grubuna gore anlamli derecede
yiiksek bulundu (p=0,009). NAC uygulanan grubun nekroz alant ASTA uygulanan
gruba gore anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0,010).

Olgularin histopatolojik olarak mikroskop altinda NPUAP skalasina gore

evrelendirilmesinde gruplar arasi istatiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,024).

Alman serum oOrneklerinde hesaplanan disiilfit degerleri agisindan kontrol

grubu ve ASTA grubu arasi istatiksel olarak 6nemli fark saptandi (p=0,063).

Iyi bir antioksidan olan ve genis terapotik araligi olan ASTA’nin flep
yasayabilirliginin artirilmasinda ve yara iyilesmesinin hizlandirilmasinda klinik

uygulamada yer alabilecegi ongoriisiindeyiz.



ABSTRACT

Studies investigating flap viability are an active field of plastic surgery. The
search for the effect of pharmacological agents on flap viability, which is an activity
parallel to these models, maintain the updated, although pre and postconditioning
models with activity show little place for clinical practice. Instead of an axial flap
model in terms of clinical feasibility, it encountered in plastic surgery and hand
surgery emergency cases, often resulting in flap necrosis, we investigated the

effectiveness of two well-known antioxidant drugs in a degloving-type injury model.

In our study, 40 female, adult, Sprague Dawley rats were randomly divided
into 5 (n = 8) groups. These groups were sham group, control group, given 300 mg /
kg N-Acetyl- Cistein (NAC) group, given 8 mg / kg Astaxanthin (ASTA) group and
finally combination of these two drugs. Drug administration to the drug groups
started 3 days before the procedure and continued for 7 days postoperatively. On the
7th day after surgery, the rats were sacrificed. Flaps were assessed macroscopic

necrosis area, histologically and biochemically by thiol / disulfide variables.

The percentage of necrosis of control group was significantly higher than
ASTA group (p = 0.009). Necrosis area of NAC applied group was found to be
significantly higher than ASTA treated group (p = 0,010).

When the cases were staged according to the NPUAP scale under
histopathologic microscope, statistically significant difference was detected between
the groups (p = 0,024).

There was a statistically important difference between the control group and
the ASTA group in terms of the disulfide values calculated in the serum samples (p =
0,020).

We anticipate that ASTA is a good antioxidant and broad therapeutic range,
may be involved in clinical practice in increasing flap viability and accelerating

wound healing.

Vi



1. GIRIS ve AMAC

Ekstremitelerin degloving seklinde yaralanmalari oldukg¢a ciddi problemlerdir
ve ¢ogunlukla da cerrahin uygun tedaviye karar vermesi zordur. Bu yaralanmalar
dokulara gii¢c kullanilmas1 sonrasi olusan aviilziyon tarzi yaralanmalardir. Aviilze
flebi orijinal yerine adapte etmek bilinen en hizli ve en kolay tedavi methodudur;
ancak bu yontemle aviilze flebin tamamina yakininda cilt nekrozu ile sonuglanan
dolasim problemi goézlenir ve ¢ogunlukla ek cerrahi miidahalelere ihtiyag¢ duyulur.
Bilinen giiclii antioksidan etkileri olan N-Asetil-Sistein (NAC) ve Astaksantin
(ASTA)’in aviilze olmus flep yasayabilirligi iizerine etkilerini aragtirmak amactyla

bu ¢alismanin ytiriitiilmesi planlanmustir.

Degloving tipi yaralanmalar aviilze oldugu bolgeye uygun sekilde adapte
edilseler bile sonrasinda yiiksek oranda nekrozla sonuglanan ve hastaya ciddi isgiicii
ve maddi kayip getiren yaralanmalardir. Bu yaralanmalar hakkinda literatiirde bilinen
¢ok az sayida deneysel ¢alisma ve tedavi yontemi mevcuttur. Var olan galigmalar
daha ¢ok flep yasabilirligini degerlendiren calismalardir. Literatiirde iyi bilinen
antioksidanlar olan NAC ve ASTA kullanimi ile deglove olmus sigan ekstremite
cildindeki iskemi-reperfiizyon hasarinin azaltilmasi ve dolayisiyla da flep
viabilitesinin arttirilmasi amaglandi. Degerlendirme makroskobik olarak flep nekroz
alaninin 6l¢iimii, nekroza giden bdlgenin histopatolojik olarak degerlendirilmesi ve
biyokimyasal olarak dokularda iskemi reperfiizyon hasarinin yeni tanimlanmis bir

belirteci olan tiyol/ distilfit oraninin analizi ile yapildi.

Sonrasinda ek cerrahi girisime gerek kalmadan tedavinin tamamlanmasi
acisindan degloving tarzi yaralanma modelinde ileri siiriilen ¢alismanin hem tedavi
maliyetini azaltmak hem de hastalarin hastanede kalis siiresini azaltmak agisindan

faydali olacagini diisiinmekteyiz.



2. GENEL BILGILER

2.1. FLEP TANIMI

Flep cerrahisi plastik, rekonstriiktif ve estetik cerrahinin en dnemli ve temel
uygulama alanlarindan biridir. Flep cerrahisindeki basarinin anahtari ise derinin
kanlanma paterni, kan akimin etkileyen mekanizmalar, iskemi reperfiizyon siirecinin
ve bu siireci etkileyen faktorlerin bilinmesi, dogru flep planlamasi ve iyi postoperatif

takip yapilmasindan gegmektedir.

Flep, klasik tanimla kendine ait besleyici damar1 bulunan ve damariyla
beraber taginarak, viicudun baska bolgesine aktarilabilen doku parcasidir. Flemenkge
bir kelime olan ‘flappe’den koken alir ve kanat seklinde bir kenarindan bagl serbest

parca anlamina gelir (1).

Flepler, kendilerine ait besleyici damarlar1 bulunmasi1 nedeniyle genel olarak
kanlanmas1 yetersiz olan defekt alanlarina (deperioste kemik, perikondriyumsuz
kikirdak, paratenonsuz tendon gibi) nakledilmekle beraber kas, kemik, sinir gibi
yapilarin transferine imkan sagladigi i¢in fonksiyonel rekonstriiksiyon amaglanan

durumlarda da oldukga sik tercih edilmektedirler (2).
2.2. FLEP FiZYOLOJISi
Iskemi-Reperfiizyon Hasar1

Iskemi, spesifik bir doku sahasina yetersiz kan akimi durumudur (3).
Reperflizyon sonrasinda da doku hasarmnin artmasina neden olan patofizyolojik

olaylar kaskad1 baslar (4).

Flep cerrahisinde, iskemi- reperfiizyon (IR) hasari, bir bélgeden digerine
serbest flep transferi yapildiginda ya da herhangi bir nedenle flep dolagiminin
bozuldugu herhangi bir durumda daima olusur. Bu cerrahi prosediiriin bir pargasidir
ve engellenemez. Bu mekanizmaya primer iskemi denir. Sekonder iskemi ise iki
sekilde olusabilir; birisi genis bir flebin distalinde gozlenen iskemi, bir digeri ise

anastomoz hatasindan kaynaklanan iskemidir (5).



Iskemi ve bilhassa takip eden reperfiizyon siirecinde oksijen iyonlarini,
serbest radikalleri ve peroksitleri igeren reaktif oksijen tiriinleri tiretilir (6) (Sekil 1) .
Bu iirtinler iki farkli kaynaktan elde edilir; endotel hiicrelerindeki ksantin oksidaz
sistemi ve notrofillerdeki nikotinamid adenine diniikleotid fosfat oksidaz sistemi (7,
8). Cilt fleplerindeki iskemi sirasinda ksantin oksidaz sisteminin ciddi aktivasyonu

oldugu hayvan ¢alismalarinda da goésterilmistir (9).
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Sekil. 1 iskemi- Reperfiizyon Mekanizmasi ( Marieke G.W. van den Heuvel, Wim
A. Buurman, Aalt Bast, Rene R.W.J. van der Hulst. Review: Ischaemia- reperfusion
injury in flap surgery. Journal of Plastic, Reconstructive & Aesthetic Surgery (2009)
62, 721e726.)



Antioksidanlar, reaktif oksijen radikallerini notralize ederek doku hasarini 6nlerler.
Bilhassa reperflizyon asamasinda ciddi anlamda reaktif oksijen radikali tiretimi
mevcuttur ve bunlar1 notralize edebilmek i¢in antioksidanlara ihtiya¢ vardir. Hayvan
caligmalar ¢esitli antioksidanlarin uygulanmasinin cilt fleplerinin yasayabilirligini
ve fonksiyonunu artirdigimi gostermistir. Viicudu oksidatif stresten koruyan en
onemli antioksidanlardan biri olan glutatyon (GSH) diizeyleri bir sigcan flebi
calismasinda, I-R hasar1 sonrasi kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik
bulunmus (10). Dahast GSH’ i I-R 6ncesi kalbe uygulanmasinin miyokard hasarini
azalttigi gosterilmis (11). Siiperoksid dismutaz (SOD), dimetilsiilfoksid (DMSO),
Vitamin C, E gibi diger antioksidanlar doku hasarini smirlandirmak amaciyla
kullanilmis (4). Son zamanlarda yapilan sigan ¢alismalarinda preiskemik antioksidan
tedavinin flep viabilitesini anlamli derecede artirdigi goze ¢arpmustir (12). DMSO ile
yapilan fasyokutan flep c¢alismasinda, yine bir sigan epigastrik flep modelinde
vitamin C ile preiskemik tedavinin flep yasayabilirligini ciddi anlamda artirdig:

gosterilmistir (13).
Flep Yasayabilirligini Artirmaya Yonelik Islemler
2.2.1.Geciktirme (Delay) yontemleri:

Flep yasayabilirligini artirmada etkinligi kanitlanmis iki yontem, cerrahi ve
vaskiiler geciktirmedir (14). Flep yasayabilirligini artirmada en giivenilir yontem
cerrahi geciktirme olup, bu islem flebin distalde nekroza yol agmayacak kadar
iskemiye girmesini saglamak amaciyla flebin kismen kaldirilmasi islemini
icermektedir. Bu kismi iskemi flebin tamamen kaldirildiginda gelisecek iskemiye
hazirlanmasin1 saglamaktadir. Yapilan ¢alismalar geciktirme islemi sonrasinda flep
icerisindeki damarlarin yeniden diizenlemeye gittigini, damar c¢aplarinin ve

subdermal pleksusdaki kiiciik damar sayilarinin arttigini1 gostermektedir (15).

Flep cerrahisinde geciktirme islemi daha ¢ok obez, radyoterapi gormiis,
sigara aligkanlig1 olan, uzun flep gereksinimi olan flep yasayabilirli§inde sikinti
olabilecek riskli hastalarda tercih edilmektedir. Cerrahi geciktirme genellikle ¢ok
asamali operasyonlar igerir. Ilk asamada flep kismi olarak kaldirilarak iskemiye

duyarsizlastirma ve kapiller kan akiminda artig saglanir (1). Vaskiiler geciktirme iki



veya daha fazla dominant arteri olan fleplerde arterlerden birinin cerrahi baglama ya
da anjiografik embolizasyon ile flep dolagimi iizerine olan etkisinin iptal edilip, diger
arter iizerinden flep kaldirilmasini daha giivenli hale getirme prensibine dayanir
(16). Random fleplerde oOzellikle distal kisimlarda kapiller kan akiminda artis
oldugunu gosteren c¢aligmalar mevcuttur. Geciktirme islemi uygulanan fleplerde
onceden bulunan “choke” damarlarin agildig1 gosterilmistir. Cerrahi geciktirmenin
VEGF ve FGF gen ekspresyonunu arttirarak flepte anjiogenezi ve vazodilatasyonu

artirdig1 da gosterilmistir (1).

Cerrahi ve vaskiiler geciktirmenin klinik etkinligi ispatlanmis olmasina karsin
birka¢ asamali cerrahi islem geciktirmesi, pahali ve zaman alic1 olmasi nedeni ile
giiniimiizde kullanim1 sinirhidir. Son zamanlarda flep yasayabilirligini arttirmaya

yonelik farmakolojik ajanlarin kullanimina yonelik ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur (1).
2.2.2. Farmakolojik ajanlar:

Flep cerrahisinde norepinefrin, tromboksan A2, serotonin ve endotelin 1 gibi
vazokonstriiktor ve protrombojenik maddelerin artis1 oldugu ve bu maddelerin akut
donemdeki vazokonstriiksiyon ve trombozdan sorumlu oldugu bilinmektedir (17).
Flep yasayabilirligini arttirmaya yonelik ila¢ ¢alismalar1 vazodilatasyon yapma,
antitromboz saglama, notrofil kiimelenmesi ve agregasyonu Onleme iizerine

yogunlasmustir (1).

Flep canliligmi artirmak amaciyla cerrahi geciktirme iglemleri, ¢ok sayida

farmakolojik ajan ve stiliikler cerrahi pratikte siklikla kullanilmaktadir.
2.3. ANTIOKSIDANLARIN ETKi MEKANIZMALARI

Antioksidanlar 4 ayr1 mekanizma ile etki gosterir. Bunlar temizleyici
(scavenging), sondiirme (quenching), onarici (repair), zincir kirict (chain breaking)
etkidir. Temizleyici etki oksidanlarla etkilesip onlar1 daha zayif molekiillere ¢evirme
etkisidir ve dogal antioksidan enzimler bu etki prensibiyle ¢alisir. Sondiirme etkisi
oksidanlara hidrojen iyonu vererek inaktif hale getirme etkisidir. Glutatyon ve
vitaminler (A, E) bu sekilde etki gosterir. Onaricilar serbest radikallerce zedelenen

proteinleri parcalar ve DNA hasarlarini onarir. Zincir kiricilar oksidanlara baglanarak



elektron calma zincirlerini kirarlar. Agir metaller, hemoglobin, seruloplazmin gibi

tastyici proteinler bu sekilde etki gosterir (18, 19).

Antioksidanlar eksojen ve dogal antioksidanlar olarak iki grupta toplanabilir.
Ekzojen antioksidanlara ksantin oksidaz inhibitorleri (allopurinol, oksipurinol,
tungsten, folik asit), NADPH oksidaz inhibitorleri (adenozin, kalsiyum kalan
blokerleri, NSAII, lokal anestetikler), desferoksamin, seruloplazmin, barbitiiratlar,
non enzimatik radikal toplayicilar (mannitol, albiimin, dimetil dulfoksit), glutatyon

peroksidaz aktivitesini arttiran (asetil sistein) gibi ajanlar 6rnek verilebilir.

Dogal antioksidanlar enzimatik ve nonenzimatik olarak ikiye ayrilir.
Nonenzimatik olanlara vitamin E, vitamin C, beta karoten, koenzim Q, melotonin,
tirik asit, ferritin, bilirubin, albiimin, glutatyon 6rnek verilebilir. Enzimatik olanlara
mitokondrial sitokrom oksidaz, katalaz, glutatyon peroksidaz, hidroksiperoksidaz,

siiperoksit dismutaz ornektir.
2.3.1. Astaksantin:

Astaksantin; somon, alabalik gibi suda yasayan hayvanlarda ve istakoz,
karides ve havyar gibi ¢ok sayida deniz iirlinlerinde bulunan karotenoid pigmentidir.
Suda yasayan ¢ok sayida hayvanda oldugu gibi, astaksantinin esansiyel poliansatiire
yaglarin oksidasyonuna karsi koruma, UV 15181n etkilerine karsi koruma, immiin
cevabin modiilasyonu, lireme fonksiyonuna kars1 olumlu etkileri gibi ¢ok sayida
esansiyel biyolojik fonksiyonu vardir (20). Bir su yosunu olan Haematococcus
pluvialis (H. pluvialis) gibi bazi mikroorganizmalar da astaksantin agisindan
zengindir. H.pluvialis dogada astaksantini en yiiksek diizeyde bulunduran canlidir.

Ticari olarak gelistirilmis H. pluvialis, kilogramda 30 g astaksantin bulundurur (21).

Astaksantin, hayvanlar tarafindan sentezlenemez ve diyetten edinilmesi
gerekir. Memeliler ve ¢ogu balik tiirleri diger diyet karotenoidlerini astaksantine
cevirememelerine ragmen, yenge¢ gibi bazi kabuklular ve bazi balik tiirleri diyetteki
karotenoidleri kisithh da olsa astaksantine c¢evirebilme yetenegine sahiptirler.
Memeliler astaksantin sentezleme yeteneginden ya da diyetteki astaksantini vitamin

A’ya doniistiirme yeteneginden yoksundurlar (22).



a) Kimyasal Yapisi

Astaksantin (3,3 -dihidroksi-4, 4 -diketo-p-karoten), beta karoten, zeaksantin
ve lutein gibi diger iyi bilinen karotenoidlerle yapi olarak benzerdir, bu nedenle
karotenoidlere atfedilen metabolik ve fizyolojik oOzelliklerin ¢ogunu paylasirlar
(Sekil.2). Her bir iyonon halkasi iizerindeki hidroksil ve keto uglarmin varligi,
esterlesebilme kabiliyeti, daha yiiksek bir antioksidan aktivite ve diger
karotenoidlerden daha polar konfigiirasyon gibi bazi benzersiz 6zelliklerini agiklar.
Serbest astaksantin, oksidasyona kars1 6zellikle hassastir. Dogada, ya somon kas1 ya
da 1stakoz dis iskeletinde oldugu gibi proteinlerle konjuge edilmis ya da molekiile

stabilize olan bir ya da iki yag asidi ile esterlesmis olarak bulunur (20).

Dogada, molekiil iizerindeki iki hidroksil grubunun konfigiirasyonu farkl

olan ¢esitli astaksantin stereocizomerleri bulunur. 3S 3ls stereoizomeri, H. pluvialis

ve somon balig1 i¢inde bulunan ana formdur (20).
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Sekil. 2 Secilmis Baz1 Karotenoidlerin Yapisi ( Martin Guerin, Mark E. Huntley,
Miguel Olaizola: Haematococcus astaxanthin: applications for human health and

nutrition. TRENDS in Biotechnology Vol. 21 No. 5 May 2003)



b) Astaksantinin Antioksidan Aktivitesi

Serbest radikaller (hidroksi ve peroksi radikaller gibi) ve yiiksek oranda
reaktif oksijen formlar: viicutta normal metabolik reaksiyonlar esnasinda rutin olarak
tiretilir. Psikolojik stres, hava kirliligi, sigara kullanimi, kimyasal maruziyeti, UV
15101 maruziyeti, bu ajanlarin iiretimini artirir. Serbest radikaller DNA yapisini,
proteinleri ve lipid membranlar1 hasarlarlar. Oksidatif hasar yas, ateroskleroz,
iIskemi-reperflizyon hasari, infant retinopatisi, yas ile iliskili makiiler dejenerasyon ve

karsinogenez gibi pek ¢ok patolojik stiregle iliskidir (23).

Diyetteki karotenoidler gibi antioksidanlar, ¢cok sayida hastalikla miicadele
etmekte ve engellemekte yardimci olur. Karotenoidler potansiyel biyolojik
antioksidanlardir, serbest oksijen radikallerinin enerjilerini absorbe ederek, diger
molekiilleri ve dokular1 hasarlanmadan korurlar. Astaksantin membrandz
fosfolipidleri ve diger lipidleri peroksidasyona kars1t korumakta oldukg¢a basarili bir

molekiildiir (24, 25).

ASTA’nin antioksidan aktivitesi ¢cok sayida calismada gosterilmistir. Bazi
calismalarda ASTA’nin vitamin E ve beta-karotenden serbest radikallere karsi bir

kag kat daha gii¢lii antioksidan kapasitesi oldugu bilinmektedir (26, 27).

ASTA’nin antioksidan ozelliklerinin UV-151k kaynakli fotooksidasyon,
inflamasyon, kanser, yas ile iligskili makiiler dejenerasyon ve katarakt, immiin
cevabin zayifligi, koroner arter hastaligi ve ateroskleroz riski, eklem ve prostat

hastaliklarinda anahtar rol oynadig1 kanitlanmistir.
) Hiicresel Diizeyde Astaksantin:

Mitokondriyel diizeyde enerji iireten multipl oksidatif zincir reaksiyonu
sonucunda serbest radikaller ortaya c¢ikar. Mitokondriyel diizeydeki kiimiilatif
oksidatif hasarin yaslanmadan sorumlu oldugu bilinmektedir (27). Yapilan bir
caligmada sigan karaciger mitokondrisinde in vitro peroksidasyonu engellemede
ASTA’nin vitamin E’den 100 kat daha fazla etkili oldugu bulunmustur (26).



d) Astaksantinin Antikanser EtkKisi:

Cok sayida calisma ASTA’nmin memelilerdeki antikanser etkisine isaret
etmektedir. Diyetteki ASTA’nin isaretli meme timdr hiicrelerini beta-karoten ve
kantaksantine gore %50’den fazla azalttig1 gosterilmis (28). Deneysel bir ¢alismada
ASTA’nin siganlari mesane kanserinden korudugu gosterilmis (29). Yine baska bir
calismada ASTA’nin prostat biiyiimesinden sorumlu 5-alfa-rediiktaz enzimini inhibe
ettigi ve ASTA desteginin bening prostat hiperplazisi ve prostat kanseri ile

miicadelede bir methot olabilecegi gosterilmis (30).

2.3.2. NAC (N-Asetil-Sistein)

NAC dogal bir aminoasit olan L-sisteinin N-asetillenmis tiirevine verilen
isimdir. NAC mukolitik bir ajandir. Asetilsistein sahip oldugu siilfidril grubu ile
mukus glikoproteini igerisindeki distlfit baglarmi koparma yetenegi sayesinde,
mukoid ve mukopiiriilan sekresyonlar tizerine mukolitik etki gosterir. Solunum
yollarinda toplanan balgam yogunlugunu ve yapiskanlhigini azaltir, akigkan hale
getirir. Brongial sekresyonlarin atilimin1 ve solunumu kolaylastirarak akciger

fonksiyonlarinin diizenlenmesine yardimci olur.

NAC ayrica, sahip oldugu niikleofilik serbest tiyol (-SH) grubu araciligiyla,
oksidan radikallerin elektrofilik grubuyla etkilesime girerek, direkt antioksidan
Ozellik gosterir. Molekiiler yapisi nedeniyle hiicre i¢ine kolayca giren NAC, burada
deasetillenerek, L-sistein’e doniisiir. L-sistein bir glutatyon prekiirsoriidiir ve
glutatyon sentezini artirir. Glutatyon ise, ekzojen veya endojen sitotoksik maddelerin
ve oksidan radikallerin hiicreye zarar vermesini Onleyen, hiicre biitiinliigiiniin ve
islevlerinin devamu ic¢in ¢ok onemli bir endoselliiler mekanizmada temel rolii olan,
yuksek reaktiflikte bir tripeptittir. Bu yoniiyle NAC hiicreleri hasardan koruyacak

diizeyde glutatyon yapimi i¢in birincil derecede dnem tagimaktadir.

Memeliler, kendilerini stres faktorlerinden korumak i¢in kompleks
antioksidan sistemlerine sahiptir. Intraselliiler antioksidan sistemlerin en &nemli
komponentlerinden birisi glutatyondur, giiclii bir aktif radikal siiptiriiciidiir. NAC,

glutatyon depolari i¢in sistein saglayan bir on ilagdir. Kars1 konulmaz sekilde aktif
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oksijen f{iriinlerinin varliginda, hiicre i¢i glutatyon seviyesi azalir. Giiclii bir

antioksidan olan NAC bu zararl etkilerden hiicreyi korur (31).

Bir glutatyon prekiirsorii olan NAC, antioksidan 6zellikleri olan, intraselliiler
kompartmanlara kolaylikla gecebilen, yapisinda tiyol grubu bulunduran kiigiik bir
molekiildiir (32). NAC’1n farmakolojik uygulamasinin ¢esitliligi, esas olarak molekiil
yapisindaki sisteinin tiyol grubunun kimyasal 6zellikleri nedeniyledir, indirgenmis
tiyol gruplarinin da serbest oksijen radikallerini temizleme yetenegi iyi anlagilmigtir
(33). Daha onceki sigan g¢alismalarinda NAC’in yaklagik 400 mg/kg dozunda

uygulanmasinin organlar1 oksidatif hasara karsi korudugu gosterilmistir (34).

2.3.3. Dinamik Tiyol/ Disiilfit Dengesi

Tiyoller merkaptanlar olarak bilinmektedirler. Tiyoller bir karbon atomuna
bagl hidrojen atomu ve siilfiir atomundan olusan siilfidril grubu (—SH) igeren
organik bilesikler smifindandir ve disiilfit baglart ve oksidanlar iizerinden
oksidasyon reaksiyonuna ugrayabilirler (35). Disiilfit bagi (RSSR) SS-bagi ya da
distilfit kopriisii olarak adlandirilan kovalent bir bagdir. Oksidatif stres altinda sistein
kalintilarinin oksidasyonu; diisiik molekiil agirlikli tiyoller ve protein tiyol gruplari
ile miks disiilfitlerin tersinir olusumuna yol agabilir. Olusan disiilfit baglar tekrar
tiyol gruplarina rediikte olabilir. Boylece dinamik tiyol/disiilfit homeostazisi saglanir
(36) (Sekil 3). Tiyol gruplari antioksidan kaskadin 6nemli bir iyesidir ¢linki
enzimatik ve non-enzimatik yol ile ortaya ¢ikan reaktif oksijen molekiilleri ve diger
serbest radikalleri yok eder. Plazma tiyol havuzu; biraz sistein (Cys), sisteinglisin,
glutatyon, homosistein and y-glutamilsistein gibi diisiik molekiil agirlikli tiyollerden,
baglica protein tiyolleri ve albumin tiyollerinden olusur (37). Tiyoller oksidan
molekiilleri ile oksidasyon reaksiyonuna ugrayabilirler. Boylece distilfit baglarim
olusturur. Dinamik tiyol/disiilfit homeostezisinin; detoksifikasyonda, antioksidan
korumada, enzimatik reaksiyonlarin diizenlenmesinde, apoptoziste ve hiicresel sinyal
mekanizmalarinda kritik rol oynadigi gosterilmistir (36, 38). Oksidatif stres
kosullarinda rediikte tiyol konsantrasyonunun arttigi, nativ (rediikte olmayan ) tiyol
(SH) konsantrasyonunun azaldigi ve disiilfid (SS) degerlerinin korole bir sekilde
artigt  Erel ve Neselioglu tarafindan rapor edilmistir (39). Tiyol/disulfit

homeostazisin de diyabet, myokard enfarktiisii ve hiperemezis gravidarum gibi
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hastaliklarda da degisiklikler saptanmustir (40) .

Sekil. 3 Tiyol-Disiilfit Dontistimii (Ophardt, C., Virtual chembook, available online

at www.elmhurst.edu/~chm/vchembook/, 2003. 8.)

2.5 DEGLOVING TARZI YARALANMA

Degloving tarzi yumusak doku yaralanmalari, cilt ve subkutan dokunun,
altindaki fasya ve kastan aviilziyonuyla olusan yaralanmalardir. Bu tarz yaralanmalar
viicudun her bolgesini etkileyebilmekle beraber, bilhassa ekstremiteler, govde, skalp,

yiiz ve genital bolge etkilenmektedir (41, 42).

Degloving tarzi yumusak doku yaralanmalarinda tedavi zaman aldigi ve
cogunlukla da geciktigi i¢cin hizli karar vermek gereklidir. Ciddi degloving
yaralanmalar1 hizli karar verilmedigi takdirde yumusak doku enfeksiyonu kaynagi
olur ya da nekrotizan fasiite kadar ilerleyebilir. Komplikasyonlarin ciddiyeti

yaralanma mekanizmasina, eslik eden yaralanmalara, etkilenen anatomik bdlgeye
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baghdir. Degloving tarzi yaralanmalara yaklagimla ilgili bugiine kadar bilinen
herhangi bir rehber ve konsensus yoktur. Sonucu pek c¢ok faktoriin etkiledigi

bilinmekle beraber, iyi bilinen bir ger¢ek de erken miidahalenin 6nemidir (43).
2.5.1 Smiflandirma

Degloving tarzi yaralanmanin 4 ayr1 paternine uygun smiflandirmalar
tanimlanmistir ( abrazyon/ aviilziiyonla sinirli, sirkiimferansiyel olmayan, tek planda
sirkimferansiyel ve ¢ok planda sirkiimferansiyel degloving yaralanmalar) (44). Bu
yaralanmalar tek basina olabilecegi gibi, nadiren kombine halde goriilebilir. Ek
olarak tiim degloving yumusak doku yaralanmalar1 acik ya da kapali olarak da
siniflandirilir. Morel- Lavallee lezyonlar1 (MLL), bu tip yaralanmalarin en ciddi
tiplerinden biridir ve diger anatomik lokalizasyonlarda da goriilse bile, bilhassa
pelvik bolge (%30) ya da uyluk bolgesinde (%20) ciddi yumusak doku
yaralanmalartyla iligkilidir (45). Bu lezyonlar daha ¢ok spor yaralanmalari ya da

motorlu tasit yaralanmalar1 sonrasi goriiliir (46).

Degloving yumusak doku yaralanmalar1 viicudun herhangi bir bdlgesinde
goriilebilse de bilhassa alt ekstremite degloving yaralanmalari en sik goriilen tiptir ve
uygun miidahale edilmedigi takdirde yiiksek oranda morbidite ve potansiyel
mortalite ile iligkilidir (47). Skalp, {ist ekstremite, gluteal bolge degloving
yaralanmalart ciddi kan kaybi ve hemodinamik instabiliteye neden olabilir.
Cocuklarda akillarda bulundurulmasi gereken bir diger degloving tarzi yaralanma
bolgesi ise ayaklardir, ciddi olabilmekte ve fonksiyonel olarak yeniden

yapilandirabilmek i¢in ileri kompleks cerrahi teknikler gerekebilmektedir (48, 49).
2.5.2 Tam

Degloving tarzi yumusak doku yaralanmasinin tanisinda, deglove olmus
cildin klinik degerlendirmesi, yaralanmanin ciddiyetinin zayif bir belirtecidir.
Intravendz fluorescein, iyi bir degerlendirme methodu olarak 6nerilmektedir, ancak
bu sekilde viabl ve nonviable cilt arasindaki demarkasyon hatti ¢cogunlukla net
secilememektedir (50). Eger arteryel geri doniis uygunsa, yumusak doku debride

edilebilir ve gerginlik olmadan kapatilabilir. Inkomplet aviilziiyonlardan sonra doku
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viabilitesine degerlendirebilmek icin cilt rengi, cilt 1s1s1, kapiller dolum ve kanama

dikkatlice degerlendirilmelidir (51).

MLL’ nin kesin tanis1 degisken klinik prezentasyon ve baslangicta ciltteki
morarmanin alttaki yumusak doku yaralanmasinin 6nemini maskelemesinden otiirii
hastalarin yaklasik tigte birinde gecikmektedir. Serum inflamasyon markerlari
cogunlukla normal araliktadir. Ultrasonografi, Bilgisayarli Tomografi (BT),
Magnetik Rezonans Goriintiileme (MRG) uygun tani i¢in kullanisht tekniklerdir,

fakat MLL degerlendirmesi i¢in en anlamli olan goriintiileme yontemi MRG’dir (45).
2.5.3 Tedavi Prensipleri

Degloving tarzi yumusak doku yaralanmasimnin tedavisi kompleks
olabilmektedir ve devitalize dokunun genisliginin ve etkilenen dokularin kan
desteginin degerlendirilmesi agisindan dikkatli bir degerlendirme gereklidir. Genel
tedavi prensibi miimkiin oldugunca ¢ok dokunun korunmasini, erken primer uygun
cilt kapamasini, iyi kalitede cilt kapamasini, erken fonksiyonel doniisii ve miimkiin

oldugunca az sekonder prosediir ihtiyacini igermektedir (43).

Parmak degloving yaralanmalari i¢in oncelikli ve en iyi cerrahi segenek her
zaman replantasyon ve revaskiilarizasyon prosediiriidiir. Siklikla deglove olan cilt
viicuttan total olarak ayrilmigsa, yerine replantasyonla adapte edilebilir. Ancak bu
prosediir ciddi uzmanlik ve ig giicii gerektirir. Ayrica travma hastalarinin siklikla
uzun siireli replantasyon ve revaskiilarizasyon prosediirlerine izin vermeyen eslik

eden hayat1 tehdit eden yaralanmalar1 da mevcuttur.

Abrazyon ve / veya aviilziiyonla birlikte daha limitli degloving yaralanmasi
olan hastalarda, alttaki ekspoze tendonlar, kemikler ve eklemlerin {izerini kapatmak
icin serbest doku transfer prosediirleri uygulanabilir. Serbest doku transferi teknikleri
tek basamakli mikrovaskiiler prosediirleri igermektedir. Transfer edilen doku
genellikle anterolateral uyluk flebi (52) ya da latissimus dorsi kas flebidir (53) . Ne
yazik ki mikrovaskiiler cerrahinin teknik zorlugu ve uzmanlik gerektirmesi nedeniyle
diinya genelinde az sayida merkezde bu tarz serbest doku nakilleri yapilabilmektedir.

Dahasi deglove olmus el ya da parmagin rekonstriikksiyonunu takiben sekonder
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prosediirler gerekebilmektedir (skar revizyonu, flep inceltilmesi ya da sindaktili

serbestlestirilmesi gibi) (43).

Aviilze olmus cilt, kismi ya da tam kalinlikta cilt grefti kaynagi olarak
kullanilabilir. Cerrahlar siklikla avulze cildin inceltilmesini takiben delikler a¢ilmasi
ve lizerine negatif basingl yara kapama yapilmasini tercih etmektedirler. Deglove
olan alan genisse bir diger secenck de hastaya rekonstriikksiyon oncesi seri
eksizyonlar dnermektir; bu durum teorik dezavantaji ise kemigin istiiniin agik kalip

kurumasi ve nazokomiyal enfeksiyon riskidir.

Dar ya da distal pedikiille beraber genis cilt aviilziyonu olan hastalarda,
siiperfisyel subkutan dokuyu igerip icermedigine bakilmaksizin, derin dokular
hasarlanmamigsa eger, en iyi tedavi yontemi pedikiilii ayirmak, cildi inceltmek ve
avulse cildi tam kalinlikta deri grefti haline getirip yerine adapte etmektir. Eger yara
cok kontamine ya da ¢ok o6demli ise avulse doku pulsatile lavajla yikanmali, yara
acik birakilmali ve sekonder eksplorasyon planlanmalidir. Sirkiimferansiyel olmayan
degloving yaralanmasi olan hastalarda, doku eksizyonu hemen her zaman gereklidir.
Tek planda sirkiimferansiyel degloving yaralanmasi olan hastalarda,
sirkiimferansiyel multiplanda degloving yaralanmalarda oldugu gibi flepler eksize
edilir, ardindan asamali rekonstriiksiyon onerilir. Ac¢ik kiriklarla iliskili degloving
yaralanmalarinda devitalize yumusak dokunun debridmani, ardindan uygun kemik

fiksasyonu ve {izerinin vaskiilerize yumusak doku ile kaplanmasi 6nerilir (44).
2.6 SICAN DEGLOVING TARZI YARALANMA MODELI

Degloving yaralanmalarinda tedaviye ragmen alttaki dokuyu besleyen
subkutan vaskiiler pleksus hasarlandigi i¢in sonug genellikle avulze dokunun parsiyel
ya da total nekrozudur (54). Degloving tarzi yaralanmalar i¢in ilk hayvan modeli
1978 tarihinde Kurata ve ark. tarafindan tanimlanmis olmakla beraber bu c¢alisma
tavsanlar tizerinde planlanmis bir ¢alisma idi (55). Deneysel ¢alismalarda degloving
yaralanmalarimin tedavisinde iki farkli sican modeline odaklanilmigtir; kuyruk
degloving yaralanma modeli 2006 yilinda Oztuna ve ark. tarafindan (56), arka bacak
degloving yaralanma modeli ise 2012 yilinda Milcheski ve ark. tarafindan (57)

tanimlanmistir. Sigan kuyrugunda 3 cmlik aviilziyon olusturulmus ve pentoksifilinin
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avulze flep viabilitesindeki etkisi arastirilmistir (56). Milcheski ve ark. tarafindan
tanimlanan arka bacak degloving yaralanmasi modelinde ise dort farkl tip aviilziyon
modeli degerlendirilmis: proksimal akish pedikiillii flep, distal akish pedikiillii flep,
lateral akish pedikiillii flep ve medial akish pedikiillii flep (57). Bu hayvan modelini
sonraki bir ¢aligmada pentoksifilin ve allopurinoliin deglove olmus sigan arka bacak
modelinde flep viabilitesine etkisini arastirmak ic¢in kullanmuslardir (58). Sonrasinda
bagka caligmalarda rat kuyruk ya da arka bacak modelinde farkli ilaglarm flep
viabilitesindeki etkisi arastirilmustir (59, 60). Milcheski ve ark. tarafindan yapilan bir
caligmada en yliksek nekroz oraninin arka bacak degloving tarzi distal pedikiillii flep
modelinde goriilmesi iizerine sonraki arka bacak modelleri hep distal pedikiillii flep

tizerine kurgulanmustir (57).

Cesitli tedavi yontemlerinin objektif degerlendirmesi igin deneysel degloving
yaralanma modelleri gergekei ve kolayca olusturulabilir olmalidir. Daha spesifik olarak
da cilt nekrozunun genigligi ayni1 yaralanma modeline maruz birakilan hayvanlarda

benzer olmalidur.
2.6.1 Kuyruk Degloving Yaralanma Modeli

Kuyruk baslangicindan 5 cm distalden cilt ve subkutan dokuyu igerecek tarzda
sirkiiler insizyon yapilir, bagparmak ve isaret parmagini kullanarak insizyondan 3 cm
distaline kadar alttaki tendon ve vaskiiler yapilar intakt kalacak sekilde cilt ve subkutan
doku avulze edilir. Yaklasik 15 dakika beklendikten sonra cilt tekrar yerine adapte edilir
(56).

2.6.2 Arka Bacak Degloving Yaralanma Modeli

Arka bacak inguinal krizden yapilan sirkiiler insizyonla cilt ve subkutan doku
gecilir, kaba cerrahi aletler yardimiyla ayak bilegi eklemine kadar tek cerrah tarafindan

aviilze edilir. Aviilze olmus distal tabanli flep 5 dakika sonra yerine adapte edilir (58).

Literatiirde kuyruk degloving yaralanma modelleri, arka bacak degloving
yaralanma modelinden daha fazla kullanilmisir; fakat klinikte alt ekstremite degloving
yaralanmalar1 daha sik gozlendigi icin arka bacak modeli klinik olarak daha amaca

uygun bir modeldir (61).

16



3. GEREC ve YONTEM

Bu calisma Saghk Bilimleri Universitesi Ankara Egitim ve Arastirma
Hastanesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulunun 0042/ 485 sayili protokol izni ile
Saghk Bilimleri Universitesi Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Deney
Hayvanlar1 Laboratuvarinda gergeklestirildi. Dis tetkikler Ankara Yildirnm Beyazit
Universitesi Tibbi Biyokimya Laboratuvart ve 29 Mayis Devlet Hastanesi Tibbi
Patoloji Laboratuvarinda calisildi.

Calismada Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Egitim ve Arastirma
Hastanesi Deney Hayvanlar1 Laboratuvari tarafindan temin edilen 40 adet, agirliklar
ortalama 240- 260 gr arasinda degisen, disi, erigkin, Sprague Dawley cinsi sican
kullanildi. Siganlar Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Deney Hayvanlari
Laboratuvarinda sabit sicaklikta, sabit nem oraninda, her kafeste bir hayvan olacak
sekilde, 12 saatlik gece giindiiz ritmine uyacak sekilde barindirildi. Tiim hayvanlar
musluk suyu ve sican yemi ile beslendi. Cerrahi girisimler Saglk Bilimleri
Universitesi Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Deney Hayvanlar
Laboratuvarinda yapildi. Hayvanlar 3 ayri1 deney grubu, kontrol grubu ve sham grubu
olmak tizere 8’er sicanlik bes gruba ayrildi.

Grup 1: sham grubu (n:8)

Grup 2: kontrol grubu (n:8), degloving tarz1 yaralanma olusturulacak; ancak
bu gruptaki siganlara herhangi bir medikasyon verilmeyecektir.

Grup 3: deney grubu (n:8), bu gruptaki siganlara degloving islemi
uygulandiktan sonra ve uygulamadan 3 giin 6nce baslanip, sakrifikasyon islemine
kadar toplamda 10 giin boyunca peroral nazogastrik sonda yardimiyla 300 mg/kg
NAC uygulanacaktir.

Grup 4: deney grubu (n:8), bu gruptaki si¢anlara degloving islemi
uygulandiktan sonra ve uygulamadan 3 giin 6nce baslanip, sakrifikasyon islemine
kadar toplamda 10 giin boyunca peroral nazogastrik sonda yardimiyla 8 mg/kg
ASTA uygulanacaktir.

Grup 5: deney grubu (n:8), bu gruptaki si¢anlara degloving islemi
uygulandiktan sonra ve uygulamadan 3 giin 6nce baglanip, sakrifikasyon islemine
kadar toplamda 10 giin boyunca peroral nazogastrik sonda yardimiyla 8 mg/kg

ASTA ve 300 mg/kg NAC uygulanacaktir.
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3.1 Anestezi Teknigi

Tiim si¢anlara anestezi, 35 mg/kg ketamin hidroklorid (Ketalar®, Eczacibasi-
Tiirkiye) i.m. ve 10 mg/kg ksilozin hidroklorid (Rompun®, Bayer-Tiirkiye) i.m. ile
saglandi. Anestezi derinligi ¢ene ve iskelet kas tonusuyla izlendi. Gerektiginde bu

dozun 1/3’ ii kadar idame dozu uygulandi.
3.2 Cerrahi Yontem

Tim siganlar, rastgele secilmis 8’er sigandan olusan bes gruba ayrildiktan
sonra anestezi islemi uygulandi. Anesteziyi takiben cerrahi alan tirag makinesi ile

tiras edildi, povidon iyot ile cerrahi temizlik saglandi. Sag arka bacakta inguinal ve

gluteal krizden gececek sekilde cerrahi ¢izim kalemi ile insizyon hatti belirlendi

(Sekil 4).

Sekil 4. Flebin Planlanmasi

Hayvan sirtiistii pozisyondayken 15 numara bisturi yardimiyla insizyona
baslandi, yiiziistii pozisyona alinarak insizyon tamamlandi. Cilt ve cilt alt1 doku

gecildi, ardindan 2 adet cerrahi allis yardimiyla kas fasyasi iizerinden sican ayak
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bilegi eklemine kadar progresif bir traksiyon ile aviilze edildi. Bu sekilde distal bazli
Milcheski’nin tanimladig1 degloving tarzi bir flep elde edildi (Sekil 5a). Cilt iskemisi
icin 5 dakika bekledikten sonra, aviilze flep 5/0 absorbe olmayan siitiir ile yerine

adapte edildi (Sekil 5b) .

Sekil 5a. Sag Inguinal Alanda Olusturulan Degloving Tarzi Yaralanma Modeli

Sekil 5b. Flebin Yerine Adapte Edildikten Sonraki Goriiniimii

Sicanlar postoperatif donemde her biri ayr1 kafeste olacak sekilde
yerlestirildi. Her sicanin insizyon hattinin postoperatif donemde antibiyotik iceren

pomad (nitrofurazon) ile glinliik pansumani yapildi.

Deney gruplarina preoperatif 3 giin ve sakrifiye edene kadar toplamda 10 giin
boyunca nazogastrik sonda boyunca peroral ilaglar verildi. 3.gruba 300 mg/ kg NAC
( Mucinac®, Vem ilag¢ ) 4.gruba 8 mg/ kg ASTA ( Ocean Astaksantin®, Orzax),
5.gruba ise bu ilaglarin kombinasyonu verildi (Sekil 6).
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Sekil 6. Ratlara Kullanilan Preparatlar

Postoperatif 7.giinde deneklere intramuskuler 35 mg/kg ketamin hidrokloriir

(Ketalar-®Pﬁzer) ve 10 mg/ kg xylasine hidrokloriir (Rompun® %?2-Bayer) ile
anestezi sagland, fleplerin alinmasini takiben, anestezi altindaki hayvandan kardiyak
ponksiyonla 5 cc kan alindi (Sekil 7). Ardindan flepler alinip, histopatolojik
inceleme icin %10 oraninda formaldehit iceren soliisyon i¢inde patoloji
laboratuvarina ulastirildi. Nekroz alanlarimin degerlendirmesi flebin hayvandan

alinmasini takiben yayilarak makroskopik digimizer programi ile yapildi.
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Sekil 7. Deneklerden Postoperatif Kan Alinmasi

Deneklerden kan alinmasimi takiben, deneklere anestezi altinda servikal
dislokasyon uygulanarak Otenazi yapildi, 6liim kalp atimi kontrol edilerek
dogrulandi. Kan o&rnekleri 3500 devirde 10 dakika santrifiij edilerek serum
ayristirildi, serum 6rnekleri ependorf tiipler igine alinarak -80 derecede donduruldu,
ardindan kuru buz i¢inde biyokimya parametrelerinin ¢aligilmast i¢in biyokimya

laboratuvarina verildi.

3.3 Degerlendirmeler

3.3.1 Fleplerde Yasayan Alan Oranlarimin Hesaplanmasi:

Postoperatif 7. giinde sicanlara ait flepler dijital fotograf makinesi (Sony DC-
520) ile fotograflandi. Fleplerdeki epidermoliz alanlari, sonrasinda epitelizasyonla
iyilestigi icin saglam deri alanlar1 kapsaminda degerlendirildi. Alinan dijital

goriintiiler bilgisayar ortamina aktarildi. Aktarilan goriintiilerin analizi Digimizer

4.3.0 programi ile yapildi. Ardindan degerlendirilen fotograf iizerinde flep nekroz
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alanlarmin ve flep total alanlarmin ayri ayri olgiimleri yapildi (Sekil 8). Nekroz

yiizdesi = (nekroz alani / flep alan1) X 100 formiiliiyle nekroze alan yiizdesi
hesaplandi.

SKIN MARKER - CM

Sekil 8. Makroskobik Olarak Nekroz Alani Ol¢iimii
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3.3.2 Histopatolojik Degerlendirme

Operasyon sonrasi 7. giinde histopatolojik inceleme i¢in doku ornekleri
alindi. Histopatolojik inceleme Saglik Bakanligi Ankara 29 Mayis Devlet Hastanesi
Patoloji Kliniginde yapildi.

Cerrahi materyaller alimma islemini takiben %10’luk formaldehit
soliisyonunda tasindi. Kontrol ve deney gruplarinda flebin tam orta noktasi referans
alinarak 6 mm boyutunda punch biyopsi aletiyle tam kalinlikta doku 6rnekleri alindu.
Alinan doku 6rnekleri %10’luk notral formaldehit icerisinde fikse edildi. Fiksasyonu
takiben tiim dokular rutin histolojik takip yontemleri kullanilarak dehidrate edildi ve
parafine gomiildii. Parafin bloklardan Sum kalinliginda kesitler alindi. Tiim kesitler
rutin histopatolojik boyama ydntemlerine tabi tutuldu. Hematoksilen- Eozin (H-E)
boyast ile epidermis ve dermisteki nekroz alanlari, PNL (polimorf niiveli 16kosit),
lenfosit, fibroblast, kollajen olusumu yoniinden degerlendirildi. Elde edilen histolojik
preparatlar, Olympus BX61 arastirma mikroskobu ile incelendi ve Olympus DP72

model mikroskop kamerasi ile fotograflandu.

Kontrol grubundaki hayvanlardan, ASTA, NAC ve bu iki ilacin
kombinasyonunun uygulandig1 gruplardan alinan cilt 6rnekleri Hematoksilen Eozin
boyasi ile 151k mikroskobu altinda nekroz agisindan degerlendirildi. Nekroz derecesi
Ulusal Basi Yarasi Danisma Paneli Skalasina ( National Pressure Ulcer Advisory
Panel- NPUAP) gore skorlandi. Evre 0; normal cilt, Evre 1; ciltte lokalize kizariklik,
goriinlir inflamasyonla beraber intakt cilt, Evre 2; dermisin kismi kalinlik kaybiyla
beraber iilsere alan, Evre 3; kemik, tendon ya da kas ekspozisyonunu i¢ermeyen tam
kat cilt kaybi, Evre 4; ekspoze kemik, tendon, kasla beraber tam kat doku kayb1

olarak degerlendirildi. Skorlama 0 ila 4 arasinda yapild.
3.3.3 Biyokimyasal Degerlendirme

Deney gruplart ve sham grubundaki ratlardan sakrifiye etmeden once
intrakardiyak olarak yaklasik 5 cc kan ornekleri alindi. Kanlar EDTA igeren tiiplere
konuldu ve 10 dakikalik 3500 rpm hizla santrifiij yapildi. Biyokimyasal analiz

yapilana kadar -80 derece de saklandi.
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Plazma tiyol/ distlfit homeostazisi analizinde Erel ve Neselioglu ‘nun yeni
gelistirdigi otomatik method kullanildi. Bu teknikte disiilfid baglar1 ilk olarak
sodyum borohidrid igindeki reaktif tiyol gruplar ile rediikte edildi. Reaktif olmayan
sodyum borohidrid formaldehit ile ortadan kaldirildi. Tiim tiyol gruplarini kapsayan
rediiksiyon yapildi. Nativ (unreditkte ) tiyol (SH) grup, 5,5-dithiobis- (2-
nitrobenzoik asit) ( DTNB) ile reaksiyon sonrasi tespit edildi. Nativ tiyol miktari
total tiyol miktarindan c¢ikarildi. Disiilfit (SS) baglarinin sayisi total ve nativ
tiyollerin farklarinin yarisina esdeger olarak degerlendirildi. Tiyol gruplarin distilfide
orani, tiyol gruplar1 ve disiilfidin total havuz disindaki gruplara orani ve distilfidin
total havuzun goreceli tiyol gruplarina orani ve tiyol gruplarinin reaksiyon sonuglari

kullanilarak es zamanli olarak hesaplanabilir.
3.4 Istatistiksel Analiz

Deney ve kontrol grubundan toplanan veriler MS Office Excel programina
girilerek veri kiimesi olusturuldu. Calismanin analizleri SPSS 19.0 paket programi
kullanilarak yapildi. Degerler ortanca (¢eyrekler arasi aciklik) seklinde gosterildi.
Bagimsiz grup karsilastirmalari i¢in Kruskal-Wallis non-parametrik test yontemi
tercih edildi. Anlamli bulunan ¢oklu karsilastirma durumlarinda Dunn-Bonferoni
pairwise comparison testi ile ikili karsilastirmalar yapildi. Calismanin tamaminda
p<0,1 istatiksel olarak onemli ancak istatiksel olarak anlamli degilken, p<0,05 degeri

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

24



4. BULGULAR

Calisma, operasyon sonrasi 7. giinde sonlandirildi. Hayvanlarda anestezi veya
cerrahi isleme iliskin herhangi bir komplikasyon izlenmedi. Cerrahi sonrasi 5. glinde

NAC+ Astaksantin grubundan bir sigan nedeni bilinmeyen bir sekilde kaybedildi.

4.1 Yasayan Flep Alanlarinin Degerlendirilmesi

Operasyon sonrasi 7.giinde biitiin fleplerde nekroz hatti belirgin sekilde
olustu. Canli flep alan1 pembe-beyaz renkte ve normal tonusta iken nekroz alam
siyah renkli ve sert idi. Epidermolizli sahalarin reepitelize olacagi kabul edilerek
nekrotik olarak degerlendirilmedi. 7.glin sonunda sham grubu hari¢ tim gruplardaki
sag inguinal alandan kaudal pedikiillii olarak kaldirilan flepler ayak bilegi
diizeyinden ayrildi. Yasayan ve nekroze alanlar, makroskopik olarak incelenip
toplam flep alani, nekroz alani ve nekroz yiizdeleri ([nekroz alan1 / toplam flep alani]
x 100) digital ortamda hesaplandi. Caligma gruplarinda; toplam flep alani, nekroz
alan1 ve nekroz yiizdeleri karsilastirildi. Toplam flep alani agisindan gruplar arasi
istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,683) (Sekil 9). Nekroz alan1 ve nekroz
yilizdesi agisindan gruplar arasi istatiksel olarak anlamli fark saptandi (sirasi ile
p=0,003 ve p=0,001). Nekroz alan1 median degeri NAC grubunda daha yiiksek iken,
ASTA grubunda ise belirgin sekilde diisiiktii (Sekil 10). Nekroz yiizdesi median
degeri kontrol grubunda belirgin sekilde yiiksek iken, ASTA grubunda ise daha
diisiiktii (Tablo 1) (Sekil 11).
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Tablo.1 Veriler

Nativ Tiyol; pmol/L
Toplam Tiyol; pmol/L
Disiilfit; pmol/L
Disiilfit/Nativ Tiyol yiizde

orani; %
NPUAP skalasi; evre

Toplam Flep Alani; cm?
Nekroz Alani; cm?

Nekroz Yiizdesi; %

Sham
(N=8)
305,7
(145,95)
350,2
(173,05)
26,95
(15,9)
8,17
(3,9)

Kontrol
(N=8)
260,2

(161,9)
345,5

(184,3)
35,90

(14,58)
11,37
(5,29)

4,00
(1)
6,33
(1,78)
5,63
(1,06)
84,99
(20,13)

NAC
(N=8)
197,65

(117,85)
255,9

(161,95)

27,1
(19,39)
11,93
(5,45)
35(2)

7,16
(1,31)
6,12
(1,75)
76
(13,7)

NAC+ASTAXANTHIN
(N=7)
162,5 (28,4)
191,1 (61,1)
15,25 (9,65)
10,49 (6,16)
3(1)
6,93 (0,76)

5,44 (0,9)

78,5 (7,38)

ASTAXANTHIN P
(N=8) degeri
158,05 (29,18) 0,006
185,3 (38,63) 0,005
14,68 (7,16) 0,020
9,79 (4,03) 0,137
2 (0,75) 0,024
7,06 (2,64) 0,683

4,32 (1,57) 0,003

59,97 (20,34) 0,001

Degerler median ve parantez i¢i deger interquartile range seklinde gosterildi. P degeri Kruskal-Wallis testi ile hesaplandi. P
degerinin <0,05 anlamli olarak kabul edildi.
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Sekil. 9 Gruplarin Toplam Flep Alan1 Degerlerinin Grafiksel Gosterimi  (ortadaki
cizgiler ortanca degeri, error barlar ceyrekler arasi agikligi ve her simge dlgiilen

degeri ifade etmektedir.)
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Sekil. 10 Gruplarin Nekroz Alan1 Degerlerinin Grafiksel Gosterimi (ortadaki ¢izgiler
ortanca degeri, error barlar ¢ceyrekler arasi agikligt ve her simge Slgiilen degeri ifade
etmektedir.)
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Sekil. 11 Gruplarin Nekroz Yiizdesi Degerlerinin Grafiksel Gosterimi (ortadaki
cizgiler ortanca degeri, error barlar ceyrekler arasi agikligi ve her simge dlgiilen
degeri ifade etmektedir.
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4.2 Histopatolojik Degerlendirme

Olgular histopatolojik olarak Hematoksilen-Eozin boyasi ile boyanarak, 1sik
mikroskobu altinda NPUAP (National Pressure Ulcer Advisory Panel) skalasina gore
evrelendirildi (Tablo.2). NPUAP evreleme sistemine gore gruplar arasi istatiksel
olarak anlamli fark saptand1 (p= 0,024) (Tablo.1) (Sekil.12).

Tablo 2. Histopatolojik Degerlendirmede Nekroz Skorlari

Rat Kontrol NAC NAC+ASTA ASTA
1 3 4 2 3
2 3 4 3 3
3 4 2 4 2
4 4 3 3 2
5 2 4 4 2
6 4 4 4 2
7 4 4 3 2
8 3 3 2
5-

NPUAP Skalasi; evre
N
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Sekil. 12 Gruplarin NPUAP Evre Degerlerinin Gratiksel Gosterimi
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Grup 2 (kontrol grubu) ‘de kas dokuya kadar uzanan nekroz alanlar1 dikkat
cekmekte iken (Sekil.13), Grup 4 (ASTA grubu) de ise epidermis intakt gériiniimde
olup, subepidermal alanda inflamatuar hiicre ( PMNL) artis1 gozlemlenmistir
(Sekil 15).

Sekil 13 . Grup 2 (kontrol grubu) Kas Dokuya Kadar Uzanan Nekroz (x200)
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Sekil 15. Grup 4 (ASTA) Subepidermal Alanda Inflamasyon, Epidermis Intakt
Gorliniimde (X200)
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Sekil 16. Grup 5 (NAC+ ASTA) Subkutan Dokuda Nekroz Alanlari (x40)

4.3 Biyokimyasal Degerlendirme

Sicanlardan alinan serum 6rneklerinden Nativ Tiyol degeri hesaplandi. Nativ
Tiyol degerleri agisindan gruplar arasi istatiksel olarak anlamli fark saptandi
(p=0,006). Nativ Tiyol median degerleri Sham grubunda en yiiksek iken, ASTA
grubunda ise daha diisiiktii (Tablo.1) (Sekil.17).
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Sekil. 17 Gruplarin Nativ Tiyol degerlerinin grafiksel gosterimi (ortadaki gizgiler
ortanca degeri, error barlar ¢eyrekler arasi acikligi ve her simge 6lgiilen degeri ifade
etmektedir.)

Sicanlardan alinan serum orneklerinden Toplam Tiyol degeri hesaplandi.
Toplam Tiyol degerleri agisindan gruplar arasi istatiksel olarak anlaml fark saptandi
(p=0,005). Toplam Tiyol median degerleri Sham grubunda en yiiksek iken, ASTA
grubunda ise daha diisiiktii (Tablo.1) (Sekil.18).
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Sekil. 18 Gruplarin Toplam Tiyol degerlerinin grafiksel gosterimi (ortadaki ¢izgiler

ortanca degeri, error barlar ¢eyrekler arasi acikligi ve her simge Olgiilen degeri ifade
etmektedir.)

Sicanlardan alinan serum 6rneklerinden Disiilfit degeri hesaplandi. Disiilfit
degerleri agisindan gruplar arasi istatiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,020).

Disiilfit median degerleri kontrol grubunda en yiiksek iken, Astaksantin grubunda ise
daha diisiiktii (Tablo. 1) (Sekil. 19).
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Sekil. 19 Gruplarin Disiilfit degerlerinin grafiksel gosterimi (ortadaki ¢izgiler ortanca
degeri, error barlar ceyrekler arasi agiklii ve her simge Olgiilen degeri ifade
etmektedir.)

Sicanlardan alinan serum Orneklerinden Disiilfit / Nativ Tiyol ylizde orani
hesaplandi. Distilfit / Nativ Tiyol ylizde orani degerleri agisindan gruplar arasi

istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,137) (Tablo.1) (Sekil.20).
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Sekil. 20 Gruplarin Disiilfit/Nativ Tiyol yiizde oran degerlerinin grafiksel gdsterimi
(ortadaki ¢izgiler ortanca degeri, error barlar ¢eyrekler arasi agikligi ve her simge
Olciilen degeri ifade etmektedir.)

Nativ Tiyol degerlerine bakildiginda, gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli
fark saptandi (p=0,006) (Tablo.2). Anlamliligin hangi gruplar arasindan
kaynaklandigini saptamak i¢in Dunn- Bonferoni pairwise comparison testi ile ikili
karsilagtirilmalar yapildi. Sham-Kontrol, Sham-NAC, Sham-NAC+ASTA, Kontrol-
NAC, Kontrol-NAC+ASTA, NAC-NAC+ASTA, NAC-ASTA ve NAC+ASTA-
ASTA arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (sirasi ile p=1,000;
p=0,363; p=0,110; p=1,000; p=0,443; p=1,000; p=1,000 ve p=1,000). Kontrol-ASTA
arasindaki fark istatiksel olarak Onemli ancak istatistiksel olarak anlamli diizeye
ulagmamistir (p=0,075). Sham-ASTA arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptandi
(p=0,013) (Tablo.3).
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Tablo. 3 Nativ Tiyol degerlerinin gruplar arasi ikili karsilagtirmasi

Grup 1-Grup 2 p degeri
Sham-Kontrol 1,000
Sham-NAC 0,363
Sham-NAC+Astaxanthin 0,110
Sham-Astaxanthin 0,013
Kontrol-NAC 1,000
Kontrol-NAC+Astaxanthin 0,443
Kontrol-Astaxanthin 0,075
NAC-NAC+Astaxanthin 1,000
NAC-Astaxanthin 1,000

NAC+Astaxanthin-Astaxanthin 1,000

P degeri Dunn-Bonferoni pairwise comparison testi ile hesaplanmustir. <0,05 anlamli kabul edilmistir.

Toplam Tiyol degerlerine bakildiginda, gruplar arasi istatistiksel olarak
anlamh fark saptandi (p=0,005) (Tablo.1). Anlamliligin hangi gruplar arasindan
kaynaklandigin1 saptamak i¢in Dunn-Bonferoni pairwise comparison testi ile ikili
karsilagtirilmalar yapildi. Sham-Kontrol, Sham-NAC, Kontrol-NAC, Kontrol-
NAC+ASTA, NAC-NAC+ASTA, NAC-ASTA ve NAC+ASTA-ASTA arasinda
istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (sirasi ile p=1,000; p=0,711; p=1,000;
p=0,229; p=1,000; p=1,000 ve p=1,000). Sham-NAC+ASTA ve Kontrol-ASTA
arasindaki fark istatiksel olarak Onemli ancak istatistiksel olarak anlamli diizeye
ulagsmamustir (sirasi ile p=0,062 ve p=0,092). Sham-ASTA arasinda istatiksel olarak
anlaml fark saptandi1 (p=0,021) (Tablo.4).
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Tablo. 4 Toplam Tiyol degerlerinin gruplar arasi ikili karsilastirmasi

Grup 1-Grup 2 p degeri
Sham-Kontrol 1,000
Sham-NAC 0,711
Sham-NAC+Astaxanthin 0,062
Sham-Astaxanthin 0,021
Kontrol-NAC 1,000
Kontrol-NAC+Astaxanthin 0,229
Kontrol-Astaxanthin 0,092
NAC-NAC+Astaxanthin 1,000
NAC-Astaxanthin 1,000

NAC+Astaxanthin-Astaxanthin 1,000

P degeri Dunn-Bonferoni pairwise comparison testi ile hesaplanmistir. <0,05 anlamli kabul edilmistir.

Disiilfit degerlerine bakildiginda, gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli fark
saptand1 (p=0,020) (Tablo.1). Anlamliligin hangi gruptan kaynaklandigin1 saptamak
icin Dunn-Bonferoni pairwise comparison testi ile ikili karsilastirilmalar yapildi.
Sham-Kontrol, Sham-NAC, Sham-NAC+ASTA, Sham-ASTA, Kontrol-NAC,
Kontrol-NAC+ASTA, NAC-NAC+ASTA, NAC-ASTA ve NAC+ASTA-ASTA
arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (sirasi ile p=1,000; p=1,000;
p=0,670; p=0,450; p=1,000; p=0,111; p=1,000; p=0,664 ve p=1,000). Kontrol-ASTA
arasindaki fark istatiksel olarak Onemli ancak istatistiksel olarak anlamli diizeye

ulagsmamistir (p=0,063) (Tablo.5).
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Tablo. 5 Disiilfit degerlerinin gruplar aras ikili karsilastirmasi

Grup 1-Grup 2 p degeri
Sham-Kontrol 1,000
Sham-NAC 1,000
Sham-NAC+Astaxantin 0,670
Sham-Astaxantin 0,450
Kontrol-NAC 1,000
Kontrol-NAC+Astaxantin 0,111
Kontrol-Astaxantin 0,063
NAC-NAC+Astaxantin 1,000
NAC-Astaxantin 0,664

NAC+Astaxantin-Astaxantin 1,000

P degeri Dunn-Bonferoni pairwise comparison testi ile hesaplanmustir. <0,05 anlamli kabul edilmistir.

Olgular histopatolojik olarak Hematoksilen-Eozin boyasi ile boyanarak, 1s1k
mikroskobu altinda NPUAP ( National Pressure Ulcer Advisory Panel) skalasina
gore evrelendirildi (Tablo.2). NPUAP evreleme sistemine gore gruplar arasi
istatiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,024) (Tablo. 1). Anlamliligin hangi
gruptan kaynaklandigini saptamak i¢in Dunn-Bonferoni pairwise comparison testi ile
ikili karsilagtirllmalar yapildi. Kontrol-NAC, Kontrol-NAC+Astaxantin, NAC-
NAC+Astaxantin, NAC-Astaxantin ve NAC+Astaxantin-Astaxantin  arasinda
istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (sirasi ile p=1,000; p=1,000; p=1,000;
p=0,420 ve p=0,201). Kontrol-Astaxantin arasindaki fark istatiksel olarak Onemli
ancak istatistiksel olarak anlamli diizeye ulasmamistir (p=0,059) (Tablo. 6)

Tablo.6 NPUAP evre degerlerinin gruplar arasi ikili karsilastirmasi

Grup 1-Grup 2 p degeri
Kontrol-NAC 1,000
Kontrol-NAC+Astaxanthin 1,000
Kontrol-Astaxanthin 0,059
NAC-NAC+Astaxanthin 1,000
NAC-Astaxanthin 0,420

NAC+Astaxanthin-Astaxanthin 0,201

P degeri Dunn-Bonferoni pairwise comparison testi ile hesaplanmigtir. <0,05 anlamli kabul edilmistir.
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Nekroz alan1 degerleri arasinda, gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli fark
saptand1 (p=0,003) (Tablo.1). Anlamliligin hangi gruplar arasindan kaynaklandigini
saptamak i¢in Dunn-Bonferoni pairwise comparison testi ile ikili karsilagtirilmalar
yapildi. Kontrol-NAC, Kontrol-NAC+ASTA, Kontrol-ASTA ve NAC-NAC+ASTA
arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (siras1 ile p=1,000; p=1,000;
p=0,137 ve p=1,000). NAC-ASTA ve NAC+ASTA-ASTA arasinda istatiksel olarak
anlamli fark saptandi (sirasi ile p=0,010 ve p=0,033) (Tablo.7).

Tablo. 7 Nekroz alani degerlerinin gruplar arasi ikili karsilagtirmasi

Grup 1-Grup 2 p degeri
Kontrol-NAC 1,000
Kontrol-NAC+Astaxantin 1,000
Kontrol-Astaxantin 0,137
NAC-NAC+Astaxantin 1,000
NAC-Astaxantin 0,010

NAC+Astaxantin-Astaxantin 0,033

P degeri Dunn-Bonferoni pairwise comparison testi ile hesaplanmistir. <0,05 anlamli kabul edilmistir.

Nekroz yiizdesi degerlerine bakildiginda, gruplar arasi istatistiksel olarak
anlamli fark saptandi (p=0,001) (Tablo.1). Anlamliligim hangi gruptan
kaynaklandigini1 saptamak i¢in Dunn-Bonferoni pairwise comparison testi ile ikili
karsilastirilmalar ~ yapildi.  Kontrol-NAC, Kontrol-NAC+ASTA ve NAC-
NAC+ASTA arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (sirast ile p=1,000;
p=1,000 ve p=1,000). Kontrol-ASTA, NAC-ASTA ve NAC+ASTA-ASTA arasinda
istatiksel olarak anlamli fark saptandi (sirasi ile p=0,009; p=0,016 ve p=0,015)
(Tablo. 8).
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Tablo.8 Nekroz yiizdesi degerlerinin gruplar arasi ikili karsilagtirmasi

Grup 1-Grup 2 p degeri
Kontrol-NAC 1,000
Kontrol-NAC+Astaxantin 1,000
Kontrol-Astaxantin 0,009
NAC-NAC+Astaxantin 1,000
NAC-Astaxantin 0,016

NAC+Astaxantin-Astaxantin 0,015

P degeri Dunn-Bonferoni pairwise comparison testi ile hesaplanmustir. <0,05 anlamli kabul edilmistir.

Nativ Tiyol, Total Tiyol, Disiilfit ve Disiilfit/Nativ Tiyol Yiizde Oram ile
Nekroz Alani, Total Flep Alani, Nekroz Yiizdesi ve NUPAP Evreleme Skalasi
arasinda korelasyon olup olmadigina bakildi. Bu degerler arasinda istatistiksel olarak

anlaml iligki saptanmadi.

Tablo.9 Korelasyon (N=28)

Nekroz Nekroz NPUA Total Flep
Yiizdesi Alam P Alam
Nativ Tiyol rho 0,294 0,13 -0,170 -0,116
p 0,128 0,509 0,388 0,556
Degeri
Total Tiyol rho 0,286 0,116 -0,141 -0,105
p 0,141 0,557 0,475 0,596
Degeri
Disiilfit rho 0,244 0,076 0,002 -0,096
p 0,211 0,700 0,993 0,627
Degeri
Disiilfit/Nativ rho 0,186 0,043 0,204 -0,003
tiyol
p 0,343 0,828 0,298 0,988
Degeri
NPUAP rho 0,242 0,201 -0,036
p 0,215 0,304 0,855
Degeri

rho: Spearman korelasyon katsayisi, p degeri <0,05 anlamli olarak kabul edildi.
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S. TARTISMA

Bu ¢alismada iyi bilinen ve klinik pratikte sik kullanilan bir ajan olan NAC
ve nispeten daha yeni olan ve su an dogadaki en giiclii antioksidanlardan biri olarak
kabul edilen ASTA’ nin, klinik uygulamada sik karsilagilan cilt degloving
yaralanmalar1 tizerine etkilerinin degerlendirilmesi amacglanmigtir. Beyin, kalp,
akciger, karaciger gibi solid organlarda iskemi- reperfiizyon hasarini azalttigi
gosterilen bu molekiillerin, ciltte olusturulan bir reperfiizyon modelinde etkileri
morfolojik, histokimyasal olarak ve biyokimyasal agidan dinamik plazma tiyol /
disiilfit dengesine bakilarak degerlendirilmistir ve bu degerlendirme sonucunda
ASTA uygulanan grupta hem morfolojik, hem de biyokimyasal olarak flep

yasayabilirliginin arttig1 saptanmistir.

“Degloving tipi yaralanmalar” tanimi ilk olarak 1952 yilinda MacCollum
tarafindan kullanilmig, cildin altta yatan kemik ve kastan aviilziyonu olarak
tanimlanmustir (62). 2010 yilinda Arnez’in yaptig1 bir siniflama harig, degloving tipi
yaralanmalar icin literatiirde tanimlayici bir calismaya rastlamadik. Bu simiflamaya
gore degloving tarzi yaralanmalar i¢in 4 ayr1 tip tanimlanmistir (abrazyon/
aviilziiyonla smirli, sirkiimferansiyel olmayan, tek planda sirkiimferansiyel ve ¢ok

planda sirkiimferansiyel degloving yaralanmalar) (44).

Hayvanlarda cilt degloving yaralanma modelleri de literatiirde fazla
tanimlanmamustir. Yapti§imiz literatiir taramasinda belli bash 4 degloving yaralanma
modeli tespit ettik. Bunlar Kurata’nin tavsan derisinde olusturdugu model (55),
Oztuna ve arkadaslarini sican kuyrugunda olusturduklar1 ve pentoksifilinin etkilerini
aragtirdiklar1 model (56), Wang ve arkadaslarinin sigan derisinde gerceklestirdikleri
model (63), ve son olarak uygulanabilirligi ve klinik pratikte en sik goriilen tip
olmas1 agisindan bizim de diger ¢alisma modellerinden iistiin bulup temel aldigimiz
Milcheski ve arkadaslarinin, sican arka bacaginda gerceklestirdikleri degloving

modelidir (64).

Calismamizda hem laboratuarimizin temel sartlara sahip olmasi hem de
calismamiza dahil olan hayvan sayisi disilinlilerek mikrocerrahi egitimi ve

aragtirmalarinda en yaygin olarak kullanilan hayvanlar olan siganlar tercih edilmistir.
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Sicanlar arasindaki biyolojik varyasyonlari en aza indirmek i¢in ayni soydan,
cinsiyeti ve yasi (agirlik yas agisindan yaklasik bir gosterge sayilmaktadir) ayni,
homojen bir gruptan alinan hayvanlar tercih edilmistir. Calismamizda tiim bu
degiskenler diisiiniilerek tiim si¢anlarin soyunun Wistar olmasina, tiim siganlarin disi
olmasma ve agirliklarinin 240 ile 260 gram arasinda olmasia dikkat edilmistir.
Degerlendirme sonucumuza gore de toplam flep alanina bakildiginda gruplar arasi
anlamli fark saptanmamistir (p=0,683). Calismada literatiirde sican ¢aligmalarinda
stk kullanilan ve istenilen doku konsantrasyonunu saglayan 300 mg/kg NAC (n-
acetyl-cistein) (65, 66) ve daha once literatiirde tanimlanmis flep ¢alismasi olmayan
ancak klinigimizde yapilmis bir ¢calisma baz alinarak uygulanan 8 mg/kg Astaxanthin
(ASTA) uygulamadan 3 giin 6nce baglanip, sakrifikasyon islemine kadar toplamda
10 giin boyunca peroral nazogastrik sonda yardimiyla uygulanmis, deney stiresi akut
etkilerin degerlendirilmesi baz alinarak, yine literatiirde sik kullanilan 7 giinliik takip
stiresi ile siurli tutulmustur (64, 67). Calismamizda antioksidan ajanlari hayvanlara 3
giin onceden vermeye baslamamizin nedeni son zamanlarda yapilan literatiirdeki
caligmalarda iskemi olusturulmadan onceki donemde verilen antioksidan tedavinin
viicuttaki antioksidan kapasitenin artmasimna bagli olarak, flep yasayabilirligini
anlamli derecede artirdiginin saptanmasidir (68). Fasyokutan fleplerde kaspaz
inhibitorleriyle yapilan baska bir calismada preiskemik verilen tedavinin primer

iskemiye flep toleransini artirarak flep yasayabilirligini artirdigi bulunmustur (12).

Calismada daha iyi tanimlanmis ve c¢alisilmis iyi bilinen hayvan cilt flebi
modelleri yerine degloving yaralanma modelini tercih etmemizin nedeni bu tarz
yaralanma modeliyle ilgili ¢aligmalara literatiirde olduk¢a az rastlamis olmamizdir.
Arnez’in de c¢alismasinda belirttigi gibi alt ekstremite yaralanmalarinda; acik
kiriklarda yapilmasi gerekenler net olarak ortaya konulmus olmasina ragmen, sadece
deri zarfinin etkilendigi durumlar tartisma konusu olarak devam etmektedir (44).
Deglove olan cildin direk viziiel inspeksiyonu, yaralanmanin boyutunu gosteren
zay1f bir belirtectir (69). Ekstremite degloving tarzi yaralanmalarda rekonstriiksiyon
secenekleri merkezlere gore farkliliklar gostermektedir. Geleneksel “bekle ve gor”
yaklagimi sik¢a uygulansa da bekleme agsamasinin ne kadar siirmesi gerektigi, o
zaman c¢ergevesinde farmakolojik ajanlarin  kullanimi  tartismaya  agiktir.

Rekonstriiksiyon yoniinden incelendiginde Arnez kendi siiflamasinda tip 1 ve tip 3
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yaralanmalarda serbest flep, tip 2 yaralanmalarda flebin direkt siitiirasyonunu, tip 4
yaralanmalarda ise seri debridmani takiben rekonstriiksiyonu savunmaktadir (44).
Hudson tarafindan 1992 yilinda yaymlanan bir makalede, degloving tarzi
yaralanmasi olan 16 hastada cilt alti hematom ve seroma bosaltilip, kompresyon
bandajiyla konservatif takip uygulanmis, sadece 1 hastada cilt flebinde nekroz
gbzlemlenmistir (70). Degloving yaralanmarinda yaygin diger bir yaklasimda aviilze
dokunun total eksizyonu ve bunun bir tam kalinlikta deri greft dondrii olarak
kullanilmasidir (71, 72). Klinigimizde bu tarz yaralanmalara yaklagimimiz erken
siitlirasyonu takiben reolojik bir ajan olan Dekstran 40 ile izlem ve demarkasyon
hattinin olustugu noktada yumusak doku debridmanimi takiben defekt alaninin

rekonstriiksiyonu yoniindedir.

Hayvan c¢alismalarinda degloving modellerinde uygulanan farmakolojik
ajanlar degerlendirildiginde, Milcheski kendi ¢alismasinda Allopurinol ve
Pentoksifilinin cilt fleplerindeki nekroza etkisini degerlendirmis ve her iki ajanin
etkilerini de nekrozu sinirlandirmak yoniinde anlamli olarak bulmus olup,
Allopurinoliin bu konuda daha etkili oldugunu belirtmistir (58). Pentoksifilinin cilt
degloving yaralanmalarinda etkinligini degerlendiren baska bir calismada
pentoksifilinin doku nekrozunu azaltti§i makroskobik ve histopatolojik olarak
kanitlanmistir (56). Enoxaparin ve Rivaroxabanin cilt degloving yaralanmasinda
doku yasamina etkilerini arastiran bagka bir ¢alismada iki grup arasinda anlamli fark
bulunmamis olmakla birlikte, kontrol grubuna gére nekroz oraninin anlamli derecede
azaldig1 tespit edilmistir (59). Yine bir hayvan cilt degloving yaralanmasi modelinde
heparin ve hiperbarik oksijenin nekroz oranini azaltmaktaki etkisine bakilmis olup,
her iki degiskenin de nekroz oranini azaltmakta etkili oldugu, ancak hiperbarik
oksijenin nekroz oranmi azaltmakta kontrol grubuna gore anlamli oldugu
bulunmustur (73). Si¢anlarda random paternli cilt fleplerinde hiperbarik oksijen ve
NAC’;m flep yasayabilirligine etkinliginin arastirildigi bir ¢aligmada hiperbarik
oksijenin tek basma kullanimmin kontrol grubuna gore flep yasayabilirligini
artirmada daha etkili oldugu bulunmustur (65). Asetil sisteinin random paternli cilt
fleplerinde etkinliginin arastirildig1 baska bir ¢calismada, kontrol grubuna gére NAC
kullanilan grubun fleplerde distal nekroz oranini azalttigi gosterilmistir (66). Iki

giiclii antioksidan olan Melatonin ve N-asetil sisteinin McFarlane flep modelinde
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flep wviabilitesini degerlendirildigi bir calismada her iki antioksidanin da flep
yasayabilirligini istatistiksel olarak anlamh 6l¢lide artirmis oldugu bulunmus olup,
iki grup arasinda anlaml fark bulunamamistir (74). Biz bu ¢alismada kendi literatiir
taramamiz  neticesinde  heniiz  degloving  yaralanmalarinda  kullanimina
rastlamadigimiz, sadece klinigimizde yapilan bir deneysel calismada MacFarlane
flep modelinde nekrozu azaltmakta oldukga etkili buldugumuz Astaksantinin ve hem
klinik pratikte hem de deneysel ¢aligmalarda flep viabilitesini arttirdig1 kanitlanmus,
ancak daha Once degloving tipi aviilziyon yaralanmalarinda kullanimina

rastlamadigimiz NAC etkinligini degerlendirmeyi amacladik.

Degloving yaralanma modelinin tercih edilmesinin bir diger sebebi de
literatlirde ¢ok sayida hayvan modelinde, ¢ok farkli 6n ve ard kosullama modelleri
calisilmis olsa da (75, 76), klinik uygulamada zaman ve uygulanabilirligin zor olmasi
(tekrarlayan klemplemelerde pedikiil yada vaskiiler yapilara hasar gelisebilirligi),
laboratuar kosullarinin yetersizligi sebebiyle, bu deneysel modeller yerine, klinik
uygulamada nispeten sik karsilagtigimiz bu tarz yaralanmalarin, benzer bir modelinin

kullanilabilirligidir.

Degloving tarzi yaralanmalarda, cilt biitiinliigii ve bazen kas ve tendon
biitiinliiglinlin bozulmasmin da eslik ettigi bir yaralanma gelisebilmektedir.
Ekstremite cildinin ve hasarlanmis dokularinin, flebin adaptasyonunu takiben,
distalden ters akimli olarak kanlanmasiyla iskemi siirecini takip eden bir reperfiizyon
siireci yasanmaktadir. Bu reperfiizyon siirecinde reaksiyonlar neticesinde olusan
reaktif oksijen radikallerini azaltmak amagli literatiirde ¢ok sayida antioksidan ve
farmakolojik ajan denenmektedir. Iyi bilinen ve sik kullanilan bir antioksidan olan
NAC verilen grupta, bekledigimizin aksine nekroz alani kontrol grubuna ve ASTA
verilen gruba gore anlamli derecede artmis olarak bulundu. ASTA’nin ise
bekledigimiz gibi makroskobik olarak karsilagtirdigimizda kontrol grubuna gore
nekroz yiizdesini anlamli derecede azalttigini tespit ettik. NAC ve ASTA, farkh
mekanizmalarla etki ederek oksidatif yiikii azaltan ilaglardir. N-asetil-sistein,
intraselliiler antioksidan sistemlerin en 6nemli komponentlerinden biri olan glutatyon
depolart igin sistein saglayan bir 6n ilagdir (31). Bir karotenoid tiirevi oldugu bilinen

ASTA ise serbest oksijen radikallerinin enerjilerini absorbe ederek, membrandz
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fosfolipidleri ve diger lipidleri peroksidasyona karsi koruyan ekzojen bir
antioksidandir (24, 25). Calismamizda random paternli fleplerin aksine, degloving
yaralanma modelinde ratlara uygulanan NAC tedavisinin fleplerde nekroz alanim

artirmasi oldukca sasirticidir.

Histopatolojik olarak Hematoksilen- Eozin boyama ile yaptigimiz
degerlendirme neticesinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(p=0,024). ASTA uygulanan grupta, diger gruplara ve kontrol grubuna goére derin
nekroz olarak tabir edilen evre 4 nekrozla karsilasmamis olmamiz kaydedegerdir. Bu
grupta bulunan hayvanlarin ¢ogunda nekroz alanlari histopatolojik inceleme
neticesinde evre 2 nekroz olarak yorumlanmistir. Evre 2 nekrozun, kismi dermis
kaybi1 oldugu diisiiniilecek olursa yeterli siire bekleyecek olursak muhtemelen bu tarz

cilt kayiplar1 reepitelizasyonla sonuglanacaktir.

Oksidan- antioksidan dengesi, organizmada homeostazis i¢in oldukg¢a
onemlidir. Oksidan ve antioksidan durum arasindaki denge oksidan taraf yoniine
dogru kaydiginda oksidatif stresten bahsedilir (77). Degloving yaralanmasi
olusturulan bir flepte de oksidatif siire¢ baslar. Tiyol gruplar1 reaktif oksijen
radikallerini ve diger serbest radikalleri enzimatik ve enzimatik olmayan
mekanizmalarla pargalayan antioksidan kaskadin oOnemli bir tyesidir (78) ve
oksidatif stres kosullarinda rediikte tiyol konsantrasyonunun arttigi, nativ (rediikte
olmayan ) tiyol (SH) konsantrasyonunun azaldig1 ve distilfit (SS) degerlerinin korele
bir sekilde arttig1 Erel ve Neselioglu tarafindan rapor edilmistir (39). Tiyol/ disiilfit
homeostazisinin bozulmasinin literatiirde pek ¢ok hastalikla iligkili oldugu bulunmus
olsa da, ¢aligmamizin bu durumun degerlendirildigi ilk hayvan c¢aligsmasi olmasi
acisindan 6nemli oldugunu diistinmekteyiz. Calismamizda nativ tiyol ve toplam tiyol
diizeyleri, bekledigimiz iizere sham grubunda en yiiksekken, beklemedigimiz sekilde
ASTA uygulanan grupta en diisiik olarak tespit edilmistir. Nativ tiyol diisiikligi
insanlarda oksidatif stres durumunun iyi bir belirteci olmasina ragmen, giiglii bir
antioksidan olan ASTA uyguladigimiz grupta diisik ¢ikmasmin nedeni tiyol
gruplarinin ASTA ile hiicresel diizeyde reaksiyona girmis olmasi ya da hayvanlarda
insanlardakinden farkli hiicresel reaksiyonlarin olmasi olabilir diye diisiinmekteyiz.

Disiilfit miktar1 ise insan c¢alismalarinda gordiigiimiiz gibi kontrol grubunda
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yuksekken, ASTA uygulanan grupta en diisiik olarak tespit edilmistir. Bu durumu
tiyol grubu hayvanlarda g¢esitli ilaclarla reaksiyona girerken, disiilfit grubu
reaksiyona girmedigi i¢in oksidatif durumun olmadigi durumlarda en diisiik olarak
bulundu seklinde yorumlayabiliriz. Belki de siganlarda tiyol yerine disiilfit oksidatif

durumu gosteren daha iy1 bir belirtegtir.

Calismamizda iki farkli mekanizma ile etki eden antioksidanlarin kombine

kullaniminin flep yasayabilirligine olumsuz etki ettigini gézlemledik.

Oksidatif durumun belirteci olarak plazma tiyol disiilfit diizeyinin kullanildig1
ilk hayvan calismasi olmasi agisindan c¢alismamizin olduk¢a degerli oldugu
kanaatindeyiz, lakin bu durumun daha dogru degerlendirilmesi i¢in daha fazla
hayvanin kullanilmas1 gerektigi mutlak bir gergektir. Hayvan sayisinin yetersizligi

calismamizin en 6nemli kisitliliklarindan biridir.

Tiyol diizeyinin insandaki farkli oksidatif duruma gore degiskenligi iyi
anlasilmis olmasina ragmen, si¢anlarda bu durumun anlasilabilmesi i¢in daha ileri ve
genis hayvan ¢alismalarina ihtiyag vardir. Belki de daha genis hayvan ¢aligmalarinda
tiyol ve disiilfit dengesinin oksidatif durumu gosteren iyi bir belirteg oldugu

anlasilacak ve oksidatif durumun degistigi kosullar1 belirlemek i¢in iyi bir belirteg

olarak kullanilacaktir.
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6. SONUC

Calismamizda N-Asetil-Sistein  ve Astaksantinin sigan ekstremitesinde
olusturulan distal bazli degloving modelinde distal nekroz alanma etkisi
degerlendirilmistir ve Astaksantinin tek basma kullaniminin distal nekroz alanim
anlaml derecede azalttig1 ve yara iyilesmesine olumlu katki sagladig: saptanmigtir.
Bu nedenle plastik cerrahinin biiyiik bir pargasi olan flep cerrahisi operasyonlarinda
flep yasayabilirligini arttirict bir ilag olarak kullanilabilecegi kanaatindeyiz. Ancak
literatiirde Astaksantinin flep sag kalima etkisi {izerine yapilmis baska calisma
olmamasi nedeni ile bu ilacin degisik dozlarda etkileri, minimum ve maksimum
etkinligin goriildigii dozlar, topikal veya oral uygulamada etkinligi hakkinda
yeterince bilgi yoktur. Klinik kullanim 6ncesi ¢esitli doz araliklar1 ve uygulama
yollar1 ile yapilacak c¢alismalarin  gerekli oldugun kanaatindeyiz. Flep
yasayabilirligine etkileri bakimindan 6n ve ard kosullama modellerinin 15181nda,

farmakolojik ajanlara olan ihtiyacin giderek arttig1 kanisin1 tasimaktayiz.
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