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OZET

Deri ve subkutan dokunun tabanda yapistk oldugu derin fasiyadan
ayrilmasina degloving (aviilsiyon) yaralanmasi denir. Bu tip yaralanmalarda baslica
problem avulsiye kismin subkutan vaskuler pleksusunun zedelenmesine bagli olarak
gelisen cilt nekrozudur.

Plastik rekonsriiktif ve estetik cerrahi kliniklerinde ¢ok sik rastlanilan
degloving yaralanmalariyla ilgili caligmalar genelde tedavi ve sonrasmi inceleyen
klinik ¢aligmalardir. Deneysel calismalar ise sinirh sayidadir. Literatiirde nekroz
miktarini azaltmaya yonelik az sayida deneysel makale bulunmaktadir.

Bu amagla enoksaparin ve ticagrelorun degloving yaralanmalari iizerine
etkilerini ve doku sagkalimi agisindan etkinliklerini aragtirdik. Calismamizda 32 adet
wistar albino rat kullandik. ratlarin kuyruklarinda degloving yaralanmasi olusturup,
avulsiye sekilde 15 dakika bekledikten sonra flepleri takrar esk yerine siitiire ettik.

Postoperatif donemde ratlar1 rastlantisal olarak dort gruba ayirdik. 1.grup ilag
verilmeyen kontrol grubu, 2. grup ticagrelor verdigimiz grup, 3. grup enoksaparin
verilen, 4. grup ise enoksaparin ile ticagrelorun kombine verildigi grup olarak ayrildi.
14 giin ilag verildikten sonra 15.giin ¢aligmamizi sonlandirdik. Ratlarin kuyrugunda
gelisen nekroz oranlarimi ve histopatolojik olarak iilser skorlar1 hesaplandi. [.klinik
olarak kontrol grubuyla ila¢ gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulundu (p<0.05). fla¢ grularmin kendi aralarmdaki incelemede istatistiksel bir fark
olmamasina karsin, klinik olarak enoksaparin grubunda nekroz oranm %34.8,
ticagrelor grubunda %34.7 ticagrelor+enoksaparin grubunda ise nekroz orani %24.6
bulundu. buda klinik olarak ticagrelor+enoksaparin grubunun nekroz oranmin diger
gruplara gore daha az oldugunu gosterdi. Histopatolojik incelemede kontrol grubuyla
ilag¢ gruplar1 arasinda istatistiksel anlamli bir fark bulduk (p<0.05).\ 7777777777777777777777777777777777777777

Deneysel ¢alismamizda ticagrelor ve enoksaparin gerek tek tek gerekse
birlikte kullaniminin degloving yaralanmalarinda doku sagkalimini arttirdigi
sonucuna vardik. Klinik olarak iki ilacin birlikte kullanimi; istatistiksel olarak
anlamli olmasa bile nekroz oranlarim1 daha fazla disiirdiigiinii bulduk. Bu yiizden
caligmamizin genis serilerle yapilacak klinik ve deneysel ¢alismalarla desteklenmesi
gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Degloving yaralanmalari, doku sagkalimi, enoksaparin,

ticagrelor.

Aciklama [al]: bunu sil, sayisal verileri
yaz. ve istatatistigini tekrar yaz.




ABSTRACT
ON THE DEGLOVING INJURY ANALYSIS AND COMPARISON OF THE
EFFECT OF TICAGRELOR AND ENOXAPARIN SODIUM IN THE WAY
OF TISSUE SURVIVAL

Degloving injury is meaning that skin and subcutaneous tissue detaches from
the underlying deep fascia. The main problem with this type of injury is developing
skin necrosis due to injury of the subcutaneous vascular plexus of the avulsion part.
studies with degloving injury which very often seen in Plastic reconstructive and
aestethic surgery clinics are clinical trials about treatment and after treatment periot.
the number of experimental studies is limited there are a few experimental article in
literature about to reduce the amount of necrosis.

So we investigated enoxaparin and ticagrelor effects on degloving injury and
their effectiveness in term of survival of tissue. 30 rats were used in our study. We
created degloving injury in the tails of rats and this flaps are sutured back instead
after waiting 15 minutes in the case of avulsion. in the postoperative period, rats
were randomly four groups.l. group control group we didn’tgive drug. 2. group
ticagrelor group, we gave ticagrelor.3. group enoxaparin, we gave enoxaparin. 4.
group ticagrelor+enoxaparin group, we gave enoxaparin and ticagrelor together. We
studied finished our studie after we gave drug to rats for 14 days. Clinical and
histopatholojic rates of ulcer scores were calculated on the rat’s tail necrosis. There is
expressive statistical difference between clinical results of control and drugs groups
(p<0.005). There isn’t expressive statistical difference between drugs group each
other. But there is expressive difference clinical results of drug groups. there are
enoxaparin group’s necrosis rate %34.8, ticagrelor group’s necrosis rate%34.7,
enoxaparintticagrelor group’s necrosis rate%?24.6.s0 according to clinical results
showed that necrosis rate of ticagrelor +enoxaparin group is less than the other
groups. There is expressive statistical difference between histopathological results of
control and drugs group (p<0.005).

We found that ticagrelor and enoxaparin which used one by one or together
positive effect degloving injuries healing and increase survival of tissue in our

experimental study. We found that clinically necrosis rate of ticagrelor +enoksaparin



group is less than the other groups. So our findings should be supported and
developed by new experimental and especially clinical studies.

Kerywords: Degloving injury, TissueSurvival, enoksaparin, ticagrelor
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1. GIiRIS

Deri ve subkutan dokunun, tabanda yapisik oldugu miiskiilofasyal tabakadan
ayrilmasina aviilsiyon (degloving) yaralanmasi denir. Genellikle travma sonrasi alt
ekstremitede ciddi problemlere sebep olabildigi gibi (1), en ¢ok yiiziik (ring)
aviilsiyon yaralanmasi seklinde goriilir (2, 3). Degloving yaralanmalarinin acil
servisteki ilk tedavisi, aviilseflepi tekrar eski yerine dikmektir. Fakat bu durum
genelde flebin timiinde veya kismi nekrozu ile sonuglanir. Bu flebin yasayabilirligini
arttrmak i¢in ¢ok az sayida deneysel ¢alisma mevcuttur. Acil kliniklerde ¢ok sik
karsilagilan ve halen mortalite ve morbidite oranlar1 yiiksek olan bu yaralnmalarin
tedavisi ¢ok sikint1 olusturmaktadir. Aviilsiye flebin yasamasi icin flep ile flep yatag:
arasindaki kan dolagimi gereklidir ki, bu da damarlar arasindaki anastomozlarin
yeniden saglanmasina baghdir (4). Bu anastomozlarin olugsmasi yaklagik olarak 72
saat siirer (5). Bu asamada revaskiilarizasyona yardim edecek, mikrodolagimi
arttiracak ve yeni olusan damarlarda tromboz olusumunu 6nleyecek farmakolojik
ajanlar yardimci olabilir.

Enoksaparin, pihtilagma faktorleri olan faktér Xa ve Ila nin inhibisyonunu
giiclendirir. Faktor Xa protrombinin trombine doniisiimiinde katalizor rolii oynar ve
sonu¢ olarak fibrin pihti olusumunu engeller (6). Enoksaparinin hayvan
caligmalarinda kanama riskine yol agmaksizin kapiller dansiteyi arttwrdigi (%33
civarinda) ve konjeste fleplerin sagkalimimna yardim ettigi gosterilmistir (7, 8).

Bir antitromosit ajan olan ticagrelor, ADP-bagiml1 trombosit aktivasyonu ve
agregasyonunu Onleyebilen P2Y;, ADP-reseptorii lizerinde etkili ve secici olarak
baglanan adenozindifosfat (ADP) reseptor antagonisti olarak etki eder (9). Ticagrelor
bu etkisi nedeniyle trombiis olusumu ile olusan damar tikanmikligina bagl gelisen kalp
krizini 6nleme amacli kullanilmaktadir (10). ilacin antitrombotik etkisinden
yararlanarak pihti olusumunun engellenmesi ve olasi kapiller darliginin 6nlenerek
flep yasayabilirligini arttirabilecegi, bununda doku sagkalimmi saglayacagi
ongoriilmektedir.

Bu c¢alismamizda rat kuyruk modelinde olusturdugumuz degloving yarasi
tekrar siitiire edildi. Enoksaparin ve ticagrelor tek tek ve birlikte ratlara verildi 15.

giin degloving yarasi agisindan enoksaparin ve ticagrelorun tek tek ve birlikte



kullanilmasinin doku sagkalimi iizerinde etkilerinin ne oldugunu klinik ve

histopatoljik olarak tespiti ve analizini yapmay1 amagladik

1.1. Genel Bilgiler

1.1.1. [Degloving yaralanmalar]

Degloving yumusak doku yaralanmalar1 deri ve subkutan dokunun genis bir
boliimiiniin altta yapismis oldugu fasya ve kaslardan ayrildigi yara bigimidir. Boyle
yaralanmalar1 viicudun her bolgesinde gorebildigimiz gibi; 6zellikle bacaklarda,
govde, kafa derisi, yiiz ve genital bolgelerde daha sik gérmekteyiz (11-13). Lokal
degloving yaralanmalar1 genellikle genis damar yaralanmalari ile beraber goriiliir.
Massif kanamalar ve deglove yaralanan bdlgelerdeki deride pleksuslarin yirtilmasi
deri ve yumusak dokularin kisa siirede nekroza gitmesine sebeb olur.

Degloving motorluraglarda tekerlekler endiistride ise donme ve cekme
harekeketini saglayan makara sistemlerinin makaslama kuvvetleri ve yiiksek
hizlaolusturduklar1 siirtiinme ile ekstremitenin temast sonucu olusur. Deri,
makaslama veya siirtiinme kuvvetleriyle yrrtildigi i¢in degloving yaralanmalar
genellikle acgik olmakla birliktebazen cilt agilmadan sadece alttaki fasyadan
ayrilmasiyla kapali degloving yaralanmalarida goriilebilir. Hudson ve ark. (14) 1992
yilinda Kapali degloving yarlanmalar hakkinda en genis ¢alismayr yapmuislardir.
Slack (15) 1952 wyilinda, bacak, ayak ve topukta lastik (tyre) siirtinmesiyle
iligskilendirdigi a¢ik yaralar1 ilkkez degloving yaralanmasi olarak tanimlamigtir. Bu
caligmasinda a¢ik deglovingyaralanmasina bagl olarak sekonder sepsis, subkutanoz
kan desteginin kaybina sekonder deri nekrozu ve gecikmis deri gangrenini
belirlemigtir. Ayrica agik pelvik ve agik on kol yaralanmalarin1 da kaydetmistir.
Entin ve ark. (16) 1955 yilinda ratlar ve kopekler iizerine ilk deneysel ¢aligmayi
yapmiglardir. Bu ¢alismada degloving yaralanmalara neden olan ii¢ onemli faktor
gostermisler. Birincisi; ekstremitenin tizerinde kompresyon kuvveti olugturan donen
bir silindir; ikincisi; donme hareketinin siirtiinme ile 6nemli bir torka sebep olmsasi
ve Uglinciisii de; yumusak dokular1 bacaktaki rijit kemik yapidan siywran soyucu
(stripping) kuvvetlerin olmas1 kompresyon kuvvetleri, donen cismin rotasyon hizi ve
makaslama kuvvetlerinin siiresi gibi faktorler deglovin yarasinin derecesini yani

hasarin biiytikliigiinii belirlemektedir. Ayrica Entin, yasinda kismen 6nemli oldugunu

| Aciklama [s2]: ilk basta deglovingi

sonra derinin kanlanmasi, dolagimi, yara
iyilesmesi ve pihtilasmadan bahset. En son
kullanacagin ilaglar yaz

[Aglklama [s3]: Bunuilk basta anlataim ]

Aciklama [s4]: Diger tez ile kelimeler ve
cimleler tipta tip aynisi, biraz degistirmen
gerekli




aciklamistir. Makaslama kuvvetlerine direncin degisimi ve subkutanéz dokunun
niteligindeki sekonder degisikliklerden dolay1 yash hastalarda degloving yaralar daha
stk goriilmektedir Ayrica romatoid artrit gibi deride atropati ve subkutandz dokularda
major problem olusturan hastaliklardada degloving yaralanmalar daha sik veya
hasarin daha biiyiik oldugunu belirlemislerdir. Tibbi duruma sahip hastalarda daha
derin fasyanin disinda olmasina ragmen alttaki kaslarda yaralanma ve damar
yirtilmalarma sisintilarla olusan hemorajilerde ayrica gézlenmistir.

Genis degloving yaralanmalarmin erken teshisi ve tedavisi yapilmadiginda
enfeksiyon gelismekte ve Olimciil bir enfeksiyon olan nekrotizan faciite yol
acmaktadir. Kompllikasyonlarin siddeti; yaralanmanin hangi mekanizmayla
olustuguna, eslik eden yaralanmalara, anatomik bolgesine, genisligine, degloving

yaralanmasinin kapali mi1, agik mi1 olduguna bagli olarak degisir (17).

1.1.1.1. Degloving yaralanmalarda klasifikasyon

Degloving yaralanmalar1 cesitli sekillerde siiflandirilabilir. Bu simiflama
temel olarak 4 patern tizerinde yapilir. Bunlar; smirh aviilsiyon, c¢evresel
(circumferential) olmayan, g¢evresel (circumferential) tek planda, ¢evresel
(circumferential) ¢ok planda seklinde tanimlanir. Degloving yaralanmalari tek basina
oldugu gibi ¢ogunlukla bir¢ok tipi birarada bulunur (17). Degloving yaralanmalar1
kapali ve acik olarakta simflandirilir. Morel-Lavallée lesions (MLL) 1868 yilinda
Maurice Morel-Lavallée tarafindan genelde uyluk boélgesinde cildin fasiadan ayrilip
hemolenfatik sivinin burada birikmesi olarak tanimlanmigtir (18).

Bu yaralanma ¢ok 6nemli bir yaralanma olup genelde pelvik bolge (30%) ,
uyluk (20%) olmakla birlikte (15, 19-21) diger anatomik lokalizasyonlardada goriiliir
(22). Bu yaralanmalar spor (23) ve motorlu arag ¢carpmalarina bagli olarak gelisir.

Degloving yaralanmalar1 bulundugu anatomik lokalizasyona goérede klasifiye
edilir. Degloving yaralanmalar1 viicudun her tarafinda gorelebildigi gibi en sik alt
ekstremitede goriiliir (Sekil 1) optimal seviyede uygun tedavisi olmazsa yiiksek
morbidite ve mortalite potanslyeline sahiptir (24). Yine kafa derisi (25), {ist
ekstremite (Sekil 2) (13), topuk (Sekil 3) (26) degloving yaralanmalar1 sik goriiliir.
Bunlarda ciddi kan kaybi ve hemodinamik bozukluklar ¢ok sik goriilmektedir.

Aciklama [s5]: Diger tezin aynisi biraz
climleleri degistir.




Ayrica genital bolge (27) degloving yaralanmalarida sonuglar itibariyle énemlidir.
degloving ¢ocuklarda siklikla goriilen topuk degloving yaralanmalarida ciddi olabilir
ki ayak fonksiyonlarinin saglanmasi karmagik cerrahi girisimler gerektirebilir (28,
29).

Sekil 1. Bacakta degloving yaralanma

McGrouther ve Sully (30) 1980 yilinda Degloving yaralanmalarin dagilimini
belirlemek i¢in yaptiklar1 arastirmada. Sadece genis kapsamli degloving
yaralanmalar1 incelemisler. Yaralanmalarin ¢ogunun alt ekstremitede oldugunu
gostermiglerdir. Uylukta %63, diz ¢evresinde %58.6 ve bacakta %77.4 degloving
yaralanmalari tespit etmisler. Yaralanmalarda benzer oranda deri kaybinin oldugu ve
cogunlukla sirkuler oldugunu kaydetmisler. Ust ekstremite degloving yaralannmalar1
hemen tamami c¢evresel oldugu tespit edilen g¢aligmada orami alt ekstremite
yaralarindan daha az siklilikta (1/6) goriildiiglini saptamiglar. Caligmay1 yaparken ek
bazi verileride degerlendirmisler ve yasin diisiik zeka seviyesinin ve alkol

kullaniminin deglovin yaralanmalarda predispozan faktorler olarak belirlemigler.



Sekil 2. Kolda degloving yaralanma

Kudsk ve ark. (31) 1981 yilinda degloving yaralanmasi olan hastalarin
verilerine gore bolgelere gore sikligini; bacak %3 1.6, uyluk %21.1, pelvis %21.1 ve
ayak %13.2 olarak belirlemisler bacak degloving yaralanmalari ¢ogunlukla tibia

acik kiriklariylabirlikte goriiliir. Saf degloving yaralanmalarida goriilebilir her iki

yaralanma tipinin farki tedavilerinin farklilik arzetmesidir.

Sekil 3. Topuk degloving yaralanma
Ayak degloving yaralanmalar1 ¢ocuklarda ¢ok sik goriilen degloving

yaralanmasidir. cgogunlukla ayagin araba veya diger motorlu tasitlarin tekerleginin



altinda kalmasi sonucu ayak dorsum derisinin taban yapilardan siyrilmasi seklinde
goriiliir. Cogunlukla ayak dorsumu etkilenebildigi gibi bazen sirkiiler (¢evresel) de
olabilir. bu durumda ayak dorsum ve taban derisi tamamen siyrilmigtir. Ayrica
ayakta kemik kiriklarida goriilebilirki ¢cogunlukla degloving yarasimin komplike
olmasi kemik kirigmi yaranin minér komponenti olarak degerlendirilmesine sebep
olur (Sekil 4) (32).
e

Sekil 4. Ayak degloving yaralanma

El degloving yaralanmalar1 siklikla parmaklari igerir ve klasik olarak yiiziik
avulsiyon tipi yaralanmalar sonucu ortaya ¢ikar (Sekil 5). Bu konu Carroll ve ark.
(33) 1974 yilinda 4 tipe ayirdiklar1 bir siniflama yapmislardir. Smiflandirmada tip 4
yaralanma agik falangeal kirikla birlikte goriiliir ve tedavisi i¢in primer amputasyon
secenegini One siirmiisler Urbaniak ve ark. (34) parmak Degloving yaralanmalarini
3 tipe aywrmustir: Tip 1; dolagim yeterli, tip 2; dolasim yetersiz ve tip 3; tam
degloving veya tam ampiitasyon. Tip 2 ve 3 yiiziik yaralanmalarinda iyi sonug elde
etmek icin mikemmel mikrocerrahi gereklidir (2, 34-36). Tip 1 ylizik
yaralanmalarinda replantasyon veya revaskiilarizasyonun mimkiin olmadigi

durumlarda, bazen aviilse cildi tam kat greftolarak kullanmak miimkiin olabilir.



Sekil 5. Parmak amputasyonu

Major degloving yaralanmalar avug i¢i ve el dorsumunda goreceli olarak
daha az siklikta goriiliir. Tenar kas yapisindaki hasar ile iligkili palmar bolgede ve el
derisinde asikar degloving vardir. Yumusak doku tedavisi ile karsilastirildiginda

kiriklar goreceli olarak minor 6nem tagimaktadir (37) (Sekil 6).

Sekil 6. Elde degloving yaralanma

1.1.1.2. Degloving yaralanmalarda tani

Deglovin yaralanmalarda teshis ve bundan sonra izlenecek tedaviye karar
vermek genelde zorlu bir siirectir (25, 38) Bir agik kirik ile iliskili deglovingin

varligm saptamak genellikle kolaydir. Deglove olan derinin canlih@ ve



deglovingin boyutlar1 gibi faktorler tam1 koyulmasindan ¢ok tan1 sonrasi izlenelecek
tedavi agisindan 6nem arzeder. Kiigiik alanlardaki deglovingaviilsiye olan sahasinin
kan dolagiminin tamamen kaybedilmemesi olasi iken ve deglove flebin rezeksiyonu
gerekmezken daha genis alanlarda deglovingde deri kan dolagimimin varlig
siiphelidir ve cerrah deri rezeksiyonunun genigligine karar vermedegiicliik ¢eker.
Travma sonrasi acil sartlarda goriilen degloving yaralanmalarda hastalar preoperatif
degerlendirilirken, hastanin yasi, yaralanmanin mekanizmasi, varolan kronik
hastaliklar1; subkutandz doku ve deri atropatisine eslik eden romatoid artrit ve diger
otoimmun hastaliklar, diyabet, diger kronik hastaliklar ve ozellikle deride
degisiklige sepep olan kortikosteroidler ve diger ilaglar1 kullanip kullanmadigi
sorgulanmalidir. Cerrahi o6ncesi degloving yarast veya yaralar1 bir bir
incelenmelidir. yaralanma cevreselmi tek plandami kisaca tipini belirlenmelidir.
Ayrica eslik eden kas yaralanmalari, kemik kiriklar: varmidir belirlenmelidir. Biitiin
bunlar belirlenip cerrah tarafindan kayit altina alinmalidir. Bundan sonra cerrahin
deglove sahay1 genigletmemeye 6zen gostermesi dnemlidir. Yasl hastalarda deriye
baski uygulamak derinin fasyadan siyrilmasina sebeb olabilir. Yara debridmani
yapmak ve kanlanmayan deriyi rezeke etmeye karar vermek oldukga giictiir.
Rezeksiyon sinirina karar vermenin en kolay yolu dremal kanlanmanin bagladig:
yere kadar rezeke etmektir. Ayrica baska testlerde bu konuda yardimci olabilir. Bu
testler, turnike testi (39) ve fluorescein testidir (30). Turnike testinde Tansiyon
aletinin mansonu ekstremitedeki yaralanma bolgesinin proksimaline yerlestirilir ve
birka¢ dakika i¢in sisirilir. Gevsetildiginde deride reaktif hipereminin varlidi,
derideki soluklugun normale donmesi ve basinca tepkisinin olmasi vaskiilarize
derinin sinirmi belirler. fluorescein testinde ise Intravendz flourescein enjeksiyonu
sonras1 ultraviyole 1sikla normal vaskiilarize doku floresan 11k verir. 1gr % 5
flourescein 200 ml izotonik icinde deglove yaralaralO dakikada inflizyonla verilir.
10 dakika bekledikten sonra ultraviyole 1sikla bakilip deglove derideki vaskiiler
renklenme tespit edilir. Sar1 151k alanlar1 saglam vaskiiler yapilari, mavi 151k ise
tahrip olan vaskiiler yapilar1 yani 6lii olan deriyi gosterir (30). Her nekadar sonuglari

acisindan 6nemli bir test olsada acil sartlarda bu testin uygulanma sansi ¢ok azdir.



Kapal1 degloving (MLL) yaralanmalarinda tan1 1/3 hastada gecikmektedir.
Klinik tablonun belirsizligi ekimoz ve ddem cilt altindaki yaralanmay1 tespit etmeyi
gliclestirmektedir.

Muayene ile cilt altindaki kolleksiyonun palpasyonla tespit edilmesi ve
uygun gorilintiileme yontemleriyle desteklenmesi taniya gotiiren etkenlerdir (31).
Ultrasound, BT, MRI kullanilabilecek 6nemli goriintiileme yontemi olup. MRI

MLL tanis1 koymada ¢ok daha etkindir (17).

1.1.1.3. Degloving yaralanmalarda tedavi

Degloving yaralanmalar; tedavisi karmasik ve bir ¢ok parametreyi birarada
distinmeyi gerektiren yaralanmalardir. Dokularin nekroz orani, canli dokularin
tespiti ve etkilenen dokularin kan desteginin boyutu dikkatlice tespit edilmelidir.
Genel tedavi prensipleri olarak; yaranin miimkiin olan en kisa siirede kapatilmasi,
en uygun kalitede bir deriyle kapatilmasi, en kisa siirede fonksiyonlara olabildigince
doniilmesi ve sekonder bir girisim oluncaya kadar dokularin korunmasi prensiplerini
igerir (13).

Aviilsiye yiiziik parmak amputasyonlarda en iyi cerrahi tedavi siklikla
replantasyon ve revaskiilarizasyondur. Cogu zaman deglove deri total kopmussa bu
parca replantasyonla tekrar yerine konabilir. Her iki prosediir de uygun cerrahi
ekipmana ve biiyilk uzmanhk gerektiren islemlerdir. Bundan baska travma
hastasiin siklikla hayati tehdit eden baska yaralanmalar1 oldugundan, replantasyon
ve revaskiilarizasyona yeterli zaman ve imkan bulunamaz (17).

Sinirli degloving yaralanmalarinda eger yaralanmalarda tendon, kemik,
eklem agiktaysa serberst doku flepleriyle kapatilabilir. Serbest doku flapleride
mikrovascular cerrahi gerektiren islemlerdir. Bu flepler ya anterolateral tigh (40)
flep gibi sadece deri flebi olabilecegi gibi latissimus dorsi kas flebi (41) gibi kas
flebi olup kasin ustii deri greftiyle kapatilabilir. Ne yazikki diinyada c¢ok az
merkezde yaygin olarak serbest doku transferi yapan merkez bulunmakta ve
deneyimli mikrovaskuler cerrahlar azmliktadir. Replantasyon sonrasi skar
revizyonu, flep inceltilmesi veya sindaktili agilmasi gibi cerrahi girisimlerde
gerekebilir (13).



Aviilsiye deri bazen kismi kalinlikta veya tam kalinlikta deri greftlerinin
kaynag1 olarak kullanilir. Bunun i¢in aviilse deri ye defatting yapilir ve iyice yikanip
debride edilen yara iizerine konur (42) bu islem ya aviilze flep baglant1 yerinden
kesilmeden bazen de pediikiil ince ve saha ¢ok genisse kesilerek greft olarak konur.

Kudsk ve ark. (31) 1981 yilinda yiiksek enfeksiyon insidansi kadar deglove
deri yaklastirilmasi ve rediiksiyonu sirasinda bir ka¢ giin i¢cinde %50 flep nekrozu
gelistiginitespit etmisler. Tedavi amaciyla aviilsiye flepten alinan kismi kalinlikta ve
tam kat derigreftleriyle kapatilan yaranin iyi sonuglar verdigini belirtmisler.
Deglove derinin elastik 6zelliginin kaybolmas: ve bu flebin altiin diiz olmayip
girntili ¢ikintili olmasi split thicknes deri grefti almay1 giiclendiren sebep olarak
goriilmaktedir. Bu amagla Mc Grouther ve Sully (30) Gibson ve Ross 1965 yilinda
belirttigi 6zel bir dermatom olan gibson ross dermatomunun kullanilmasini tavsiye
etmislerdir. Goris ve Nicolai (43) avulsiye deri flebi kesilerek saglam uyluk
iizerinde gerilerek normal el dermatomuyla split thicknes deri greftinin klasik el
dermatomuyla alinabilecegini belirtmislerdir.

Zeligowski ve Ziv (44) 1987 yilinda greft alinmadan once deglove alanin
eski yerine siitiire edilip sonra greft alinmasini1 6nermislerdir. Baz1 aragtirmacilar ise
flebi aldiktan sonra iki tane split deri grefti almislar. Ardindan flebi kaldirip, alttaki
yag dokusunu defatting yaparak iiclincii grefti almiglar. Bu greftleri +4°C de bir
hafta sakladiktan sonra kullandiklarini belirtmislerdir (45).

Son yillarda vacuum-assisted closure (VAC) cihazmin kullanilmasiyla
ozellikle alt ekstremite degloving yaralarinda yara yatagmin greft koymaya

hazirlanmasina olanak saglamis ve standart uygulama haline gelmistir (41, 42, 46).

1.1.1.4. Degloving yaralanmalarda bolgeye gore tedavi uygulamalari

Ozellikle bacak degloving yaralanmarinda kemik kiriklarda birlikte goriiliir.
Tibia acik kiriklariyla beraber gorilen degloving yaralanmalarinda tedavi
debridman, deglove dokununu tekrar yerine siitiire edilmesi veya greft
seceneklerinin uygulanmasi seklindedir. Ancak tibi kemik olarak acikta kalmakta
¢ogu zaman greft uygulamasina izin vermemektedir. Kemik {izerinin kapatilmasi
icin lokal wve serbest deri flepleri Onerilmektedir. Bacak ve uyluk

yaralanmalarindada son yillarda standart uygulama haline gelen VAC cihazi



uygulanmasiyla tibia {izerinin graniilasyon olustuktan sonra greftlenmeside
onerilmektedir (17).

Ayaktaki degloving yaralanmalar da benzer sekilde tedavi edilir. Ayak
degloving yralanmalar1 6zellikle ¢ocuklarda sik goriilen yaralanmalardir ve tedavisi
ozellik arzetmektedir. Ayak dorsumundaki yaralanmalarda genellikle tendonlar agiga
¢ikmakta tedavide greft koyma secenegi ortadan kalkmaktadir. Bu amagla ya lokal
yada serbest deri, kas flepleri onerilmektedir. Ayak taban derisi 6zellik arzeden bir
deridir ve miimkiinse korunmasi icin 6zel caba sarfedilmelidir (47). Yine aymi
caligmada Sommerland ve Mc Grouther (47). Cevresel degloving yaralanmalarda
ayak taban derisinin korunmasmin miimkiin olmadigi durumlarda lokal flep
kullanilmasini onermigler. Baz1 hastalara ayak tabaninda total kayip olan hastalarda
elektif diz alti amputasyonunda diisiiniilebilecegini beilirtmislerdir. Ayak tabaninin
split thicknes deri greftiyle kapatilmas1 ge¢ donemde 6zel ayakkabi kullanilmasina
ragmen efektif olamadigimi ve rekiiiirrent yaralara sebeb oldugu ve ilk operasyondan
2 yil sa-ond-ra dizalti amputasyona yol a¢tigin1 kaydetmislerdir.

Ayak dorsum ve ya taban degloving yaralanmalarinda VAC cihazi
uygulanmasidayara hazirlanmasi ve sonrasinda tam kalinlikta greft uygulanmasi igin
onerilmektedir (17).

Ust ekstremite degloving yaralanmalarin tedavi yaklasimmin ana hatlari
sOyledir;

1. Deglove par¢anin kurtarilmasi icin revaskiilarizasyonunun arteriyel
anastomoz ve arteriovendz shuntla saglanmasi

2. Kurtarilamayan dokularin mikrocerrahi veya cerrahi ydntemle
rekonstriiksiyonunun saglanmasi (48).

Oncelikli hedefler ise doku kaybinin smirlandirilmasi, enfeksiyon kontrolii,
seri debridmanlarin yapilmasi, kompartman sendromunu Onlemek icin fasyotomi
yapilmas1 yumusak dokularin kapatilmasi ve sonugta yumusak dokularin sekonder
rekonstriiksiyonudur (49).

El degloving yaralanmalar1 yikici olabilir. bir parmak ampiitasyonunda
replantasyon disinda hicbir segenek parmagin fonksiyonel ve kozmetik agidan dogal

durumunu saglamaz (50) replantasyon ve mikrovaskiiler cerrahi i¢in bir¢ok segcenek



denenebilir. Dorsal bir cilt kaybi1 i¢in lokal veya karin flebi, hatta bagparmak total
ampiitasyonu i¢in ayak 2.parmak transferi diistiniilmelidir (51).

Bazi cerrahlar bilekteki deglove cildin venini radial artere ugyan anastomoz la
replanteettikten sonra canliligin1 artirmak icin desepitelize edip karinda bunun i¢in
hazirlanan cebe gomerler (52) ve yakin zamanlarda modifiye karin flebi
("compartmented abdominal flap" olarak bilinir). El ve parmak degloving
yaralanmalarinda tek flep segenegi olarak sunulustur (53). Yine komplet parmak
degloving yaralanmalarinda parallelogram-shaped free flap kol medialinden
kaldirilip parmaga sarilarak parmak yiizeyinin kapatildig1 rapor edilmistir (54). Ust
ekstremite kompleks degloving yaralanmalarinda omental flepler iyi segenek olabilir.
Uzun vaskiiler pedikiilii, genis ve esnek bir yapida ve vaskularizasyonunun ¢ok iyi
olmast kompleks 3 boyutlu defektlerin kapatilmasina ve konturlara yerlesmesine
olanak saglar. Degloving parmakta gegerli bir yaklasim olarak bir diseke parmak kan
akimi yeniden kurmak i¢in venlerin arterilizasyonuda onerilmektedir. Cilinkii deglove
dokuda ven hasarinin ¢ok daha az oldugu 6n goriilmektedir (55, 56).

Viicudun diger bolgelerindeki degloving yaralanmalarindada karin, skalp vb
gibi, daha dnce bahsedilen prensiplere uygun olarak tedavileri diizenlenmeleridir
17).

Kapali degloving tanis1 konduktan sonra tedavisi cerrahi ve konservatif
olarak yapilir. Hematom perkutandz aspirasyonla bosaltilip bandajla komresyon
uygulanmasi yapilir. Bu uygulama yetmezse cerrahi olarak yaranin agilip

hematomun bosaltilmas1 debridman yapilmasi ve VAC uygulanmasi seklinde yapilir.

1.1.1.5. Degloving yaralanmalarda sonug

Degloving yaralanmalarin tedavi sonuglarina ait yapilan ¢alismalar azdir. Var
olan c¢aligmalarda iki sonug¢ iizerinde durulmaktadir. Birincisi fanksiyon digeri ise
kozmetik sonuglardir. Yaranin biiyiikliigii kapanma sekli greft veya flep kullanildig:
ve viiciit yerine ve fonksiyonlarona gore sonuglar farklilik gostermektedir. Ornegin
flep konulan hastalarda kalin flepler baz1 yerlaerde sorun olurken (parmak, el bilegi),
split thicnes deri greft konulan hastalarda bolgeye gore yag dokudan yoksun direk
kas iistiine konan grefttin olusturdugu ¢ukur ve greftlerin mavimsi renkte olmasi bazi

yerlerde hipertrofik ags1 goriintiiler kozmetik sorunlar olarak belirtilebilir. Buda



hasta memnuniyetinin azalmasma sebep olur (45). Bazi hastalar butip kozmetik
problemleri 6nemsemezken. Bazi bacak degloving yarasi olan hastalarin sonraki
donemlerde giyim tarzlarimi degistirdikleride belirtilmistir (30). Fonksiyon agisindan
ise eklem hareket kisithigi, eklem komsulugunda olan degloving yaralanmalarinda
goriilebilecek kontraktiirlerdir. Bu agidan erken taedavi sonrasi fizik tedavi yapilmasi

Onerilebilir.

1.1.2. Derinin kanlanmasi

Deri viicudun en biiyilk orgamidir. Homeostazisi saglamak igin 1s1
regiilasyonu ana gorevlerinden biridir. Bu 6nemli fonksiyon yayilim, iletim ve 1s1ma
ile 1s1 degisimine imkan taniyan ve ter bezlerini besleyen, ozellikle dermal ve
subdermalpleksustaki zengin kutandz arter ve ven agi ile saglanir (57).

Deri kanlanmasinin ana kaynagi aortadan ¢ikan segmenter damarlardir.
Segmenter damarlar derin dokulardan yiizeyel dokulara dogru ilerlerken her biri
viicudun belirli bolgesini besleyen damarlar verirler. Bu damarlar kaslar arasindaki
fibroz septalar1 izleyerek; bazilar1 direkt olarak deriye, ¢ogu ise kas igine giden
dallara ayrilirlar. Direkt olarak deriye giden, deri altinda yiizeyel olarak seyreden ve
direkt deriyi besleyen damarlar direkt kutandz damarlar, deri altinda daha derinde
icinden gecerek deriye ulasan damarlara ise muskulokutan damarlar ad1 verilir (Sekil
1). Septokutan damarlarin bir kismi. Yiizeyel inferior epigastrik arter ve ylizeyel
sirkumfleks iliak arter direkt kutandz damarlara Ornek olarak verilebilir. Bai
bolgelerde ise septokutan damarlar a drnek radial arterdir. Muskulokutan damarlar
kaslar igerisindeki bag dokularini takip ederek yiizeyellesir ve tizerlerindeki deriyi
beslerler. Deriye verdikleri perforan dallarin ¢aplar1 viicudun gesitli bolgelerinde
farkliliklar tagir. Ornegin rektus abdominis kasini besleyen derin inferior epigastrik
arterin, gobek cevresinde perforan dallar1 nispeten kalin ve belirgindir. Buna karsin,
grasilis kasinin tizerindeki deriye verdigi damarlar daha kiigiik ¢apta ve ¢ogu zaman
belirsizdir. Bu ii¢ arter tipi iicc anatomik seviyede (fasiya, derialti, deri) bes ayri

pleksus olusturarak derinin beslenmesini saglar (57). \

Aciklama [s6]: Septokutan,
muskulokutan ve direk kutanéz damar diye
ayriliyor. Yani 3 lii.

Aciklama [s7]: Tekrar olmus, Ustte
anlatmissin
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Sekil 7. Derinin kan dolagimi (58)

Fasiyalpleksusta; kan damarlar1 fasiyanin icinde, altinda (subfasiyal) ve
iizerinde (prefasiyal) seyreder. Baskin olan prefasiyalpleksustur. Kan akimi
septokiitan ve muskiilokiitan arterlerden gelir. Ozellikle ekstremitelerde goze garpan
biiyiik bir agdir (57).

Subkutanpleksus; yag dokusunu yiizeyel (yogun) ve derin (gevsek) olarak
iki tabakaya ayirir. Bu plan anatomik olarak platisma ve skarpafasiyasina denk diiser.
Bu sistem 6zellikle govdede iyi gelismistir (57).

SubdermalPleksus; retikiilerdermis™in hemen altinda subkutan yagin hemen
iizerindedir. Bu bolge deri flebinin kenar kanamasinin oldugu bdlgedir. Buradan
¢ikan arteriyollerdermalpleksusu besler.

Dermal -SubepidermalPleksus; papillerdermis“ten baslar, dermoepidermal
bileskeye kadar uzanwr. Bu iki pleksus asil deri kan dolagimimdan sorumludur.

Dermalpleksusun asil amaci 1s1 diizenlemesidir (57).
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Sekil 8. Deri dolagiminin pleksuslar1 (58)

Herbiri viicudun belirli bir bolgesindeki deri ve derin dokular1 besleyen ana
arterler [an Taylor tarafindan kaynak (source) arterler olarak adlandirilmistir. Kaynak
arterler tarafindan beslenen her bir bolge bir anjiyozom olarak tanimlanmugtir. Bu
anjiyozomlart besleyen arterler muskulokutan veya septokutan orijinli olabilir.
Komsu anjiyozomlar degisik seviyelerde olusan anastomozlarla birbiri ile
baglantilidir. Ian Taylor bu baglantilar1 saglayan damarlar1 “choke” damarlar1 olarak
adlandirmustir (Sekil 9). Vendz dolasim da arteriyel dolasima benzer sekilde organize
olmustur ve bir ana ven tarafindan drene edilen viicut bdlgesine venozom

denmektedir (59).

Sekil 9. A.Choke anastomozlar. B:Gergek anastomozlar. Taylor GI. Derinin

Kanlanmasi (60).
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1.1.2.1.Derinin mikrodolasimi

Mikrodolasim, kan akiminin lokal kontroliinii ve dokularin beslenmesini
saglayan damarlardan olusur. Mikrodolagim, 300p’dan kiigiik arteriollerle baglar ve
terminal arterioller, prekapiller sfinkterler, kapillerler, postkapiller veniiller, toplayict

veniiller ve muskiiler veniillerle devam eder (Sekil 10).
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Sekil 10. derinin mikrodolagimi (58)

Terminal arterler retikiiler dermiste kapiller aga girerek sonlanirlar.

Prekapiller sfinkterler duvarlarinda kas bulunan damar aginin son noktasidir.

Kapiller agdaki kan dolagimini diizenlemede rol oynarlar.

A-V anastomozlar arteriyol ve efferent venlerle baglantiyr saglar. A-V
anastomozlardan olan kan akimi kapiller yataga ugramaz ve deriyi beslemekten ¢ok
termoregiilasyonda rol alir.

iki tip anastomoz vardir. Indirek anostomoz glomeriil gibi kivrimli yapida ve
dar ¢aplidir. Yogun olarak otonomik sinirlerle innerve olur. Direk anastomoz daha az
kivrimlhidir ve gercek anastomozdur. Daha seyrek otonomik innervasyonu vardir (61,
62).

1.1.2.2.Deride kan akimi kontrolii

Deri kan akimmi etkileyen etkenler damarin kendisinden kaynakli, kanda
dolasan elementlerden kaynakli veya her ikisinin etkilesiminden kaynakl1
olabilmektedir (62). Derideki dolagimini etkileyen sistemik ve lokal etkenler noral

innervasyon faktorleri, hiimoral faktorler, metabolik faktorler, fiziksel faktorler

[Aglklama [s8]: Sekli hemen altina koy ]




olarak siniflandirilabilir (61). Tablo 1’de deri dolasimini etkileyen sistemik ve lokal
etkenler topluca gosterilmistir.

Tablo 1. Deri dolasimini etkileyen sistemik ve lokal etkenler (19).

NOROLOJIK Nérolojik Alfa adrenerjik, Seratonerijik
Vazokonstriktorler
Norolojik Beta adrenerjik, Kolinerjik
Vazodilatorler
HUMORAL Hiimoral Norepinefrin, Epinefrin, serotonin, Prostaglandin
Vazokonstriktorler F2, Tromboksan A2, Endotelinler
Hiimoral Nitrik oksit, Bradikinin, Histamin, Prostasiklin,
Vazodilatorler Adenozin difosfat, Prostaglandin, Trombin
METABOLIK Metabolik -
Vazokonstriktorler
Metabolik
Vazodilatorler Hipoksi, Asidoz, Hiperkarbi
FiZIKSEL Fiziksel Viskozite, Hipotermi, Myojenik refleks
Vazokonstriktorler

Fiziksel Vazodilatorler  Hipertermi, Sempatektomi

Beta adrenerjik ve kolinerjik stimulus, nitrik oksit, bradikinin, histamin,
prostaglandin El, adenozin difosfat (ADP), prostaglandin 12, trombin, hipoksi,
asidoz, hiperkarbi, hipertermi ve sempatektomi vazodilatator etkilidir. o adrenerjik
ve serotinerjik stimulus, adrenalin, ndradrenalin, serotonin, prostaglandin F2,
Tromboksan A2, endotelinler, viskozite, hipotermi ve miyojenik refleks
vazokonstriktor etkilidir. Asetilkolinin vazodilatator etkisi i¢cin Nitrik oksit {ireten
intakt endotel sarttir. Serotonin, trombin, ADP ve histamin Nitrik oksit salgisini
stimiile ederek vazodilatasyona sebep olurlar. Endotelinler endotel tarafindan
sentezlenen bir grup polipeptiddir ve Nitrik oksitten bagimsiz direkt vazokonstriktor
etki gosterirler (61-63).

Miyojenik kontrol, arterioler diiz kasin kontraksiyonu ile artmis intraluminal
basmca etki eden dnemli bir regiilatuar mekanizmadir. Ozellikle 100 mikronun
altindaki arteriollerde belirgindir ve artmis basinca kars1 normal akimi korur (61, 62).

Sempatik sinir sistemi damarlarda direkt innervasyon yapar ve indirekt
calisiginda bazal vaskiiler tonusun en 6nemli koruyucusudur. Bu tonus normal
santlardan veya A-V anastomozlardan akimi saglar (61, 62). Bunlarin yaninda direkt
ve indirekt travmalarda endotel hiicre kaybolur veya disfonksiyon olusur. Sonug
olarak tromboz ve iskemi meydana gelir. Iskemi reperfiizyon déngiisiinde

reperfiizyon reaktif oksijen metabolitlerini olusturur ve Nitrik oksit {iretimini azaltir.
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Sonugta ndtrofil adezyonu ve vazokonstriiksiyon artar. Reperfiizyon sirasinda
ilk adim olarak nétrofile bagli doku yaralanmasi bir¢ok hiicre ylizey molekiilleri

sayesinde notrofillerin endotel ylizeyine yapismast ile saglanir (62).
1.2. Yara iyilesmesi

1.2.1. Akut inflamatuvar evre:

a. Vaskiiler reaksiyon: Oncelikle vazokonstriksiyon ve bunu takip eden
reaktif vazodilatasyon sonucu lenfatik ve vaskiiler stvi dokuya gecer. Bu siirecte
histamin, seratonin, kininler, PGE1 ve PGE2 gibi mediatorler rol oynamaktadir.

b. Hiicresel reaksiyon: Kanamayir durdurmak iizere yara alanina basta
trombositler olmak iizere kanin sekilli elemanlar1 gé¢ eder. Trombosit kiimelenmesi
fibrin tikag olusumu ile sonuglanir. Ayrica trombositlerden salgilanan cesitli
proteinler (PDGF-trombosit kaynakli biiyiime faktorii, TGF o, -transforme edici
biiyiime faktorii, trombosit faktor 4, fibronektin) farkli asamalarda fonksiyon goriir.
Notrofiller antibakteriyel etki gosterir ve canliligini kaybetmis dokuyu eritir.
Lenfositler, salgiladiklar1 lenfokinlerle fibroplaziyi uyarrr veya inhibe eder. Yara
alanina ortalama 5. giinde gelen makrofajlar ise yara iyilesmesinin baglica
hiicreleridir; bakteri, yabanci cisim, nekrotik materyal vb. fagosite etmelerine
ilaveten yeni doku olusumu i¢in gerekli olan PDGF, TGFa, b, IL-1 (Interlokin 1),
TNF (Tiimér nekroz faktorii), FGF (Fibroblast biiyiime faktdrii) gibi sitokinleri

salgilarlar (64). Ayrica anjiogenetik faktorlerle neovaskiilarizasyona onciiliik ederler.

1.2.2. Proliferatif evre:

a) Epitelyal onarim: ilk 24 saat icinde yara kenarlarindan veya
zedelenmemis kil follikiillerinden bazal keratinositler yaralanmis alana gog¢ eder.
Trombosit, makrofaj ve fibroblastlardan salgilanan epidermal faktorlerin etkisiyle
keratinositler ¢ogalarak yara ylizeyini kaplar.

b) Dermal onarim: Fibroblastlarin, 3. giinde fibronektin yapilar boyunca
yara alanina go¢ etmesiyle baglar. Fibroblastlar ve genellikle makrofajlardan
salgilanan biiylime faktorlerinin katkisiyla kollajen, elastin, fibronektin ve basta
proteoglikanlar olmak iizere ekstraselliller matriks bilesenleri sentezlenir.

Fibroblastlarm, diisiik oksijen seviyelerinde canliligini siirdiirebilmelerine ragmen;



kollajen sentez hizi, doku perfiizyon ve oksijenizasyonunun iyi olmasina baglidir.
Yaralanmadan 1-2 gilin sonra, trombosit ve makrofajlarin salgiladig1 anjiogenetik
faktorlerin etkisiyle, bolgeye yara iyilesmesinde gerekli maddeleri tasimak {iizere
neovaskiilarizasyon. Endotel hiicreleri ¢ogalarak kapiller tomurcuklar1 olusturur.
Miyofibroblastlar ve fibroblastlarin yardimiyla 2. haftada yara kenarlar1 merkeze

dogru biiziildiikten sonra nedbe dokusu meydana gelir.

1.2.3. Yeniden sekillenme evresi (Remodelling)

Bu evre doku zedelenmesinden sonraki 3. haftada baslar, aylar hatta yillar
boyunca devam edebilir. Epidermis ve yeni olusan ekstraselliller matrikste bazi
degisiklikler meydana gelir. Bu siire¢ igerisinde, bazal membran ve matriks iizerinde
dizilmis olan bazal hiicreler, normal tabakalanmay1 olusturmak iizere farklilasirlar.
Reepitelizasyonu takiben ekstraselliiler matrikste de degisiklikler meydana gelir.
Yeni olusan kollajen liflerin ¢atisini olusturan hiyaliironikasit, kondroitinsiilfatla yer
degistirir; kollajen liflerin ¢apraz baglar1 artar; kollajenaz ile fazla miktarda
sentezlenen kollajen yikilir; tip III kollajen, tip I ile yer degistirip devaskiilarizasyon
meydana gelir (65).

Yara iyilesmesinde rol oynayan makrofaj, fibroblast ve endotel hiicrelerinin
onarim kapasitesi; dokunun oksijenizasyonu, laktat diizeyleri ve ortamdaki biiyiime
faktorlerine ilaveten beslenme ve endokrin durum gibi sistemik faktdrlerden de

etkilenir.
1.2.4. Yara iyilesmesini etkileyen faktorler

1.2.4.1. Lokal faktorler

1- Doku Kan Akmm (Oksijenizasyon): Yara iyilesmesini etkileyen en
onemli faktdrdiir. Iyi vaskiilarize olup oksijenizasyon sorunu olmayan yaralarda
iyilesme siiratlidir. Vaskiileritesi zayif olan tendon ve kartilajlarda yara iyilesmesi
¢ok gec¢ olmaktadir (66, 67).

2- Yara yerinde hematom ve seroma gelisimi: Yara uclarinda ayrigmayi
artirmas1 ve bakteri liremesi i¢in ortam yaratmasindan dolayr yara iyilesmesini
geciktirir (67).

3- Enfeksiyon



4- Cok Baskili Yara Pansumani: Yaramin kanlanmasi ve oksijenizasyonuna
sebep olacak sekilde baskili pansuman yapilmasi yara iyilesmesini geciktirecektir
(68).

5-Cerrahi Teknik: Cok sik siitiir koyma, siitiirlerin siki1 baglanmasi, agir1 siitiir
gerginligi, abdominal fasia yaralanmalarinda kollojenaz aktivitesinin oldugu yere
yakin siitiir koyma hem yara iyilesmesini geciktirecek hem de kotii skar ve nedbe
dokusuna yol acacaktir (69).

6-Yabanci Cisimler

7-Nekrotik Doku

8-Lokal Steroid Kullanimi1

9-Doku Odemi

10-Radyoterapi: Endotel injurisi (oblitere tip endarterit gelisir) yaparak,
dokuda atrofi gelisimine neden olarak, yogun fibrozise neden olarak, hiicre
boliinmesi bozarak yara iyilesmesini yavaslatir. Radyoterapi almis dokuda yara
iyilesmesinin eski halinde iyilesebilmesi i¢in gerekli latent periyod 6 ay- bir yildir
(70).

1.2.4.2. Sistemik faktorler

1-Yas: Yasin 70’1 agmig olmasi yara iyilesmesini olumsuz etkiler. Bunun
nedeni olarak kollajen dis1 ekstraselliiller matriks protein yapimi azalmasi ve ek
hastaliklarin oraninin artmasidir (71).

2-Anemi

3-Beslenme:  Ozellikle major  cerrahi  girisimlerde ~ metabolizma
hizlanacagindan yara iyilesmesi agisindan beslenmenin Oonemi artar. Operasyon
oncesi son 6 ayda viicut agirhigmmn %15-25 kayb1 yara iyilesmesini bozar.
Hipoalbiiminemi (Alb<3gr/dl) wvarlig1 yara ayrisma riskini arttirir. Kollajen
sentezinde rol oynayan C vitamini eksikligi yara iyilesmesini ve yara
kontraksiyonunu olumsuz etkileyecektir. Postoperatif ideal yara iyilesmesi icin
gerekli C vitamini alim1 1gr/giin’diir. Cinko, Bakir, Mg eksikligi durumlarinda ise;
yara epitelizasyonu kotiidiir. Kronik iyilesmeyen yaralar geligir (67, 71).

4-Steroidler: Preoperatif donemde steroid kullanimi yara iyilesmesini olumsuz

etkiler. Bunun nedenleri ise; Inflamatuar cevabi bozmalari, Kollajen lizisini
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arttrmalari, Enfeksiyona normal rezistansi inhibe etmeleri ve Epitelizasyonu
bozmalaridir (56, 71).

5-Sitotoksik  ilaclar:  Ozellikle methotrexate, S5FU  (Fluorourasil),
siklofosfamid, nitrojen mustard fibroblast ¢ogalmasimi siiprese ederek, kollajen
sentezi bozarak yara iyilesmesini olumsuz etkilerler (71).

6-Sepsis

7-Diabetus mellitus: Diabetik kisilerde yara iyilesmesi kotiidiir. Kontrolsiiz
diabette inflamasyon, anjiyogenezis ve kollajen sentezi bozulur. Diabetin anjiyopati
ve ndropatik etkileri yara yeri kan dolagimini olumsuz etkiler (71).

8-Uremi: Kollajen sentezi bozarak yara iyilesmesini negatif etkiler.

9-Agri: Ozellikle postoperatif ciddi agr1 adrenalin ve noradrenalin desarji
yapar. Buda vazokonstriksiyona yol agarak yara yeri beslenmesini olumsuz etkiler
(67,71).

10- Konnektif doku metabolizma bozuklugu yapan genetik hastahklar
(71); Osteogenezis Imperfekta, Ehler Danlos Sendromu, Marfan Sendromu,

Epidermolizis Biillosa
1.2.4. Yara tiirleri, yara iyilesme tiirleri, yara komplikasyonlar:

1.2.4.1. Yara tiirleri

Yaralar kontaminasyon durumlarma gore, Guglielmo ve arkadaslar1 tarafindan
1981 yilinda tanimlanan ve Amerika ve Avrupa’daki bir¢ok cerrahi komisyonlarca

kabul goren yara siniflamasiyla smiflandirilirlar (70, 72).

a. Temiz yaralar; Cerrahi diseksiyon sirasinda yapilan birgok yara steril
sartlarda yapilir ve nadiren enfeksiyon gelisir. Temiz yaralarda antibiyotik
profilaksisine gerek yoktur. Tiroidektomi, mastektomi, biyopsi, splenektomi,
adrenalektomi, sempatektomi, liimen agilmasim gerektirmeyen fitik ameliyatlar1 bu

gruba girerler.

b. Temiz kontamine yaralar; Bu yaralarda kontaminasyon deriye ek olarak
sindirim, solunum ve {irogenital sistemlerin agilmasi ile olur. Yani bir cerrahi
diseksiyon sirasinda eger mukoza ile kapli kaviteye giriliyorsa, baglangicta temiz

olan yara buradaki bakterilerle kontamine olur. Histerektomi, kolesistektomi,
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komplikasyonsuz iilser i¢in yapilan mide rezeksiyonu bu gruba girerler. Bu tip
yaralarda antibiyotik profilaksisi gerekir. Bunun ic¢in uygun genis spektrumlu
antibiyotik, ameliyat Oncesi donemde hemen anestezi indiiksiyonundan once
verilmelidir. Operasyon siiresi uzarsa antibiyotigin yarilanma siiresine gore gerekirse

doz tekrarlanir.

c. Kontamine yaralar; Bu yaralar zaten ameliyat sirasinda
mikroorganizmalarla kontamine olmustur. A¢ik yaralanmalar, gastrointestinal sistem,
genitotiriner sistem ve biliyer sisteme ameliyat 6ncesi olan direkt agilmalar bu tip
yaralanmalara Ornektir. Bu tip kontamine yaralar daha sonra enfekte olabilir.
Kolondan fekaloid materyalin, safra kesesi veya koledoktan enfekte safranin veya
kanser nedeniyle rezeksiyon yapilan mideden akan muhteviyatin karin boslugunu
kontamine etmesi ile bu tip yaralar ortaya ¢ikar. Akut apandisit, akut kolesistit,
koledok tas1 ve mide kanseri ameliyatlari, ince ve kahn barsak rezeksiyonlar1 bu

gurubun tipik girigimleridir.

d. Kirli ve enfekte yaralar; Bu tip yaralarda yukaridaki kaynaklara ek olarak
¢evreden de bulasma s6z konusudur. Burada artik yarada direkt olarak piiriillan

materyal vardir. Her ¢esit peritonit bu gruba girer.

1.2.4.2. Yara iyilesme tiirleri

Genel olarak 3 tip yara iyilesmesi vardir: Primer, gecikmis primer, sekonder
yara iyilesmesidir (73, 74).

Primer yara iyilesmesi; Biitlinliigii bozulan dokunun yara dudaklarinin yan
yana dikis, stapler veya yapisan bantlarla kapatilma esasina dayanir. Kollajenin ve
matris proteinlerinin sentezi depolanmasi kollajen lifleri arasindaki baglarin olugumu
dengeli bir sekilde devam eder. lyilesme minimal 6dem, ¢ok ince bir skar ve
enfeksiyon olmadan tamamlanir. Iyilesme sonrasi yara, yaralanma olmadan &nceki
gliclinlin %85-90’ini geri kazanir. Skar1 ¢ok tatminkar ve iyi goriinisliidiir. Bu tip
iyilesme en ¢ok tercih edilendir. Temiz ve temiz kontamine doku defekti olmayan
operasyon yaralar1 buna 6rnektir

Gecikmis primer iyilesme; Genis doku yaralanmalarinda, yabanci cisimle

ciddi bakteri kontaminasyonu olan yaralarda, yara enfeksiyonunu engellemek amac1
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ile yara birka¢ giin sonra kapatilir. Bu siiregte yara acik birakilip steril serum
fizyolojikli petlerle kapatilir. Yara iyilismesinin normal biyolojik safthalar1 yasanir.
Yara birka¢ giin agik birakilarak enfeksiyon riski azaltilmis olur. Iyilesmenin
sonunda primer kapamada ulagilan gerilme kuvvetine esit degerler elde edilir.
Tersiyer iyilesmede denir. Peritonit yada ampiyeme bagh kontamine ve kirli
postoperatif yaralarda ve 24 saati ge¢mis enfekte travmatik yaralarda bu tiir iyilesme
tercih edilebilir

Sekonder iyilesme; Tam kat yara 6zellikle doku defekti olan vakalarda acik
brirakilarak, graniilasyon dokusu ve takiben yara kontraksiyonu ve epitelizasyonu ile
iyilesmeye birakilabilir. Bu yaralara siitire edilmez. Primer iyilesmede olan
inflamasyon, matris olusumu, epitelizasyon ve skar dokusu matiirasyonu siirecleri
goriiliir ancak bazi 6nemli ayricaliklar1 vardir. Graniilasyon dokusu yeni kapiller,
prolifere fibroblastlar, kollajen, proteoglikan, fibronektin, laminin igerir. Normalde
yara iyilesmesinde kollajen sentezi baslangicta gerilme kuvvetini saglarken daha
sonra kollajenin matiirasyonu ve kollajen lifleri arasindaki baglar, gerilim kuvvetinin
olusumunda Oncelik kazanir. Sekonder iyilesmede onemli olan epitelizasyonun
biitiinligli saglayacak sekilde tamamlanmasidir. Epitelizasyonlar skar dokusunun
gerilme kuvvetini olusturmasindan daha onemlidir. Sekonder iyilesme yavas isleyen
bir siiregtir ve epitelizasyonun gelismesi 4-8 haftayr alabilir. Plonidal siniis ve
perianal fistiilotomi olgularinda primer kapama tercih edilmeyen durumlarda

sekonder iyilesme ¢ok sikuygulanmaktadir.

1.2.4.3. Yara komplikasyonlar1

Kanama: Erken kanamanin en sik nedeni yetersiz hemostazdir. Erken masif
kanamalarda mutlaka cerrahi girisim ile hemostaz saglanmalidir. Ge¢ kanamalarda
en sik nedenler hemostaz bozukluklar1 ve hipertansiyondur ve kendini genelde
hematom olarak gosterirler. Ge¢ kanamalaren sik koagiilasyon bozuklugu olan,
trombositopeni durumlarinda, antikoagiilan ila¢ kullananlarda goriiliir. Genelde 4-5.
giinlerde goriiliir. Yara enfeksiyonlarina, ates ve yara ayrismalarina neden olacag
i¢in mutlaka drene edilmelidir (74, 75).

Enfeksiyon; Ortamdaki bakteri ve konak rezistansindaki imbalanstan

kaynaklanir. Yara yerinde 105 org/gr’in {izerinde bakteri olmast klinik ve

23



eksperimental enfeksiyona isaret eder. Postoperatif yara enfeksiyonu en sik 3.5.
giinlerde goriiliir. Yara yerinde kizariklik, piiriilan akinti, hassasiyet, ates, 16kositoz
goriilir. Basit enfeksiyonlarda dikis alinarak drenaj yapilabilir. Siddetli
enfeksiyonlarda yara bdlgesinin dren kullanilarak veya agik drenaja birakilarak drene
edilmesi gerekir. Yara pansumani i¢in kullanilan mesh’lerin yaranin drenaji ve
oksijenizasyonunu bozmadan uygulanmasi gerekir. Gram boyama, kiiltiir ve
antibiyogram mutlaka yapilmalidir. Kiltiir sonucu ¢ikana kadar gram boyama
yardimi ile ampirik antibiyoterapi baglanmalidir (76, 77).

Yara acilmasi; En ¢ok ameliyat sonras1t 6. veya 10. giinler arasinda ortaya
¢ikar. Malignitesi olan, kasektik, siddetli distansiyonu ve kusmasi olan, akciger
problemleri olan hastalarda siktir. Yaradaenfeksiyon veya hematom olmasi yara
acilmasima katkida bulunur (69, 71, 73, 78).

Hipertrofik skar; Asir1 kollajen yapimi sonucu olusur. Yara ile smirhdir.
Ortalama olarak cilt seviyesinin 4mm {istiindedir. Skar yerinde 6dem ve kasinti
vardir. Zaman iginde geriler, tamamen normale gelebilir (79).

Keloid; Insizyon hattinda kollajen ve glukoprotein depolanmasi artmistir.
Epidermis asir1 kalinlagmistir. Cilt seviyesinin ¢ok iistiindedir. Yara sinirlarinin
disima ¢ikmistir. Spontan gerileme nadirdir. Viicudun bazi anatomik bolgeleri
hipertrofik skarla veya keloidle iyilesme egilimindedirler. Ozellikle sternum ve omuz
bélgesi bu konuda drnek olarak verilebilir. Ote yandan gz kapaklarindaki yaralar ise

son derece ince bir hat ile skarlagirlar (80, 81)

1.3. insanda Pihtilasma Yollar1 ve Antitrombotik Sistemler

Trombiis gelisimi normal hemostaz mekanizmalarinin siirekli ve uygunsuz bir
sekildeuyarilmasi neticesinde olur. Hemostaz sisteminin aktif hale gelmesinde temel
tetikleyici olaydamar endotel devamliliginin bozulmasidir (82). Endotel kaybina yol
acan baglica sebepler sunlardir (83):

1) Cerrahi veya travma neticesinde damar devamliliginin bozulmasi

2) Uzun siireli spazm

3) Damar iizerine klemp uygulanmasi

Damar biitiinligiiniin bozulmas: ile hasar goren endotel hiicrelerinden

salgilananendotelin gibi vazokonstriktorler ve refleks norojen mekanizmalarin
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etkisiyle kisa siireli birvazokonstriiksiyon ile kanama kontrol edilmeye calisilir. Daha
sonra trombositler vepihtilagma sistemi devreye girer. Onarim sonrasinda, hemostaz
ve kan akiminindevamliliginin saglanmasi ve dengelenmesi, endotel, trombositler ve
pihtilagsma sistemininbirbiri ile uyumlu olarak¢alismasi sonucu ortaya ¢ikar; .

Endotel hiicresi yaralanma aninda hemostaz ve pihtilasma olaylarm
tetiklerken digeryandan antitrombosit, antikoagiilan ve fibrinolitik fonksiyonlar da
gorlir. Saglam endotel kanakimindaki trombosit ve pihtilagma sistemine ait
proteinleri giiclii trombojenik etkiye sahipsubendotelyal maddelerden ayirir. Bu
maddelerden en giiglii etkiye sahip olani kollajendir. Yaralanma aninda saglam
endotel hiicrelerine aktive olmus trombositlerin yapismasiprostasiklin (PGIL,) ve
nitrik oksit (NO) tarafindan 6nlenir. Endotel membraninda bulunan trombomodulin
reseptorii trombini baglayarak hem onu pihtilasma kaskadindan uzaklastirir hem de
giiclii birantikoagiilan madde olan protein-C’yi aktive eder. Aktive olan protein-C
faktor Va ve VIIla’yt enzimatik yolla pargalar. Endotel hiicresi ayrica bazi
plazminojen aktivatorleri salgilayarakolusan piht1 artiklarimin anastomoz hattindan
temizlenmesine yardimci olur.

Endotel hiicresi Von Willebrand faktoriinii sentezler. Bu faktor trombositlerin
kollojene yapismasinda anahtar faktordiir. Ayrica endotel hiicresi pihtilagsma
sistemininekstrinsik yolunu harakete geciren doku faktoriinii de yaralanma aninda
serbestler.

Endotel devamliliginin bozulmasiyla trombositler subendotelyal kollojenlerle
temas ederek aktive olur. Von Willebrand faktdrii vasitasiyla trombosit adezyonu
gerceklesir. Daha sonra trombosit yapisinda bulunan graniillerden sekresyon
meydana gelir ve sekrete edilen ADP gibi maddelerin etkisiyle bolgede trombosit
agregasyonu olusur.

Pihtilagma sistemi, bir dizi proenzimlerin birbirini aktive eden aktif enzimlere
doniismesi olayidir. Son basamakta eriyebilir bir plazma proteini olan fibrinojen aktif
trombin tarafindan ag yapisindaki fibrine donistiriiliir. Trombosit kiimeleri
pthtilasma sisteminin son {iriinii olan fibrin tarafindan stabilize edilir ve saglam bir

trombiis yapisi olusur.
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Fibrinojen intrinsik ve ekstrinsik olmak iizere iki ayr1 yoldan aktive edilir.
Intrinsik yol dzetle yiizey temas1 ile entrinsik yol ise doku hasar1 neticesinde aktif
hale gelir. Her iki yol faktor X seviyesinde birleserek ortak bir yoldan ilerlerler.

Olusan pihtinin yaralanma bdlgesinde sinirli olarak tutulmasi dogal
antikoagiilasyon sistemi tarafindan saglanir.

Antitrombinler faktor IXa, Xa, XIa ve Xlla gibi serin proteazlari inhibe
ederek etki gosterirler. En 6nemli iiyeleri anti-trombin III’tiir. Bu maddeler endotel
iizerindeki heparin benzeri molekiillere baglanarak aktif hale gelirler. Heparin ve
sentetik tlirevleri bu maddelere baglanip, onlar1 aktive ederek etki gosterirler.

Protein C ve S yine endotel ilizerinde yer alan trombomodiilin ile aktive olarak
faktor Va ve VIIIa’ y1 inaktive ederler. K vitamini bu basamaklarin kofaktorii olarak
iglev goriir.

Plazmin plazminojenin aktive olmasiyla olusur, fibrini parcalayarak
kandanuzaklastirilmasinit saglar. Plazminojen iki grup plazminojen aktivatorii (PA)
tarafindan aktive edilir:

1) Urokinaz benzeri plazminojen aktivatdrleri plazmada bulunur ve kandaki
plazminojeni aktive eder. Sentetik tiirevleri fibrinolitik tedavi amaciyla kullanilir.

2) Doku tipi PA (fissue-PA) fibrine baglandiginda aktive olur, bu nedenle
piht1 bolgesinde spesifik ve giicli etki gosterir. Sentetik tiirevleri fibrinolitik tedavi
amaciyla kullanilir.

Ayrica bakteriyel bir iirlin olan streptokinaz da fibrinolitik bir ajan olarak

tedavide kullanilir.

1.3.1.Diisiik Molekiil Agirhikhh Heparin

Diisiik molekiil agirlikli heparin (DMAH) tromboz olusturma riski yiiksek
olan durumlarda kullanilabilen antikoagiilan bir ilactir (84).

Heparin pihtilasmayr engelleyen dogal bir polisakkarittir. Heparin
yapisinda degisik boyutlarda molekiiler agirliktaki zincirlerden olusur. Bunlar
5000 ve 40000 Dalton arasinda degismektedir. Neredeyse tiim heparin preparatlari
domuz bagirsak ve akciger mukozasindan elde edilir. Yiiksek ve diisiikk molekiil

agirliktaki kisimlarin antitrombin (AT) i¢in farkli afiniteleri vardir.
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Diisiik molekiil agirlikli  heparinler dDMAH) \sgdgcﬁqwl@g 77777 zincirli
polisakkaritlerden olusur. Bunlarin molekiil agirliklar1 ortalama olarak 8000
Daltondan daha azdir. DMAH cesitli depolimerizasyon ve bdliinme islemlerinden
sonra elde edilir.

Heparin ve DMAH antikoagiilan aktivitelerini antitrombin aktivasyonuyla
gosterirler. Antitrombin-Heparin birlesmesiyle bir takim pihtilasma faktorleri

inaktif hale gecer (Sekil 11-12).

Kontakt aktivasyol
(intrinsik yol)
Hasarlanmis doku Doku Faktoru
1 (ekstrinsik yol)
e l
XII XIIa
R TvIng l boks | [Trawma |
IX IXa VIIIa | Fakforu —
b Anhtrcmbm
X! X
¥ =
Protrombin = Trombin [ Ortakyol
(an Va (IIa) St
V. I -
: - Fibrinojen Fibrin
@ {Ia)
[ Aktive Prdftein C | | B
St —
%—&M
[Protein S | —
t = Capraz Bagli™ |
| ProteinC+ Tramb duli Fibrin Pihti |
—
Sekil 11. Koagiilasyon semast (85).
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Sekil 12. Heparin-Antitrombin birleskesinin inhibe ettigi pihtilagsma faktdrleri. En
¢ok Faktor 2a (trombin) ve Faktor 10a etkilenir (86).
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Diislik molekiil agirlikli heparinlerinin klinikte daha ¢ok tercih edilmesinin
3 temel sebebi vardir: 1.Antifaktér 10a aktivitesine gore kismen azalmig anti-
faktor 2a aktivitesi (87, 88).

2.Deneysel olarak hayvanlarda daha uygun yarar-zarar orani gosterilmis
(89, 90).

3.Daha iistiin farmakokinetik 6zellik, (91, 92).

Diisiik molekiil agirlikli heparinlerinin molekiiler agirligindan dolayr
AT3’e baglama etkisi diisiik olmakla beraber faktér 10a’y1 baglama 6zelligi iyidir
ve antikoagiilan etkisinin ¢ogu bundan kaynaklanir. AT3’e baglanmas1 az oldugu
icin de APTT’de degisiklik gozlenmez. DMAH’in yarilanma siiresi 3-4 saat
arasindadir. Subkutan yolla, laboratuar parametreleriyle degerlendirilmeden,
giinde bir veya iki kez kullanilabilir (84) (Sekil 13).

Klinik uygulamalara bakildiginda tromboembolizme kars1 profilakside
kullanima yonelik yayinlar bulunmaktadir. Genel cerrahide genel anestezi dncesi
vendz tromboemboliyi azalttig1 ve pulmoner emboliyi %70 azalttifi gosterilmistir
(93). Alt ekstremitenin ortopedik cerrahisinde derin ven trombozu (DVT) %50-70
olarak goriilmektedir. Akut spinal kord yaralanmasinda DVT yaklasik %40
hastada gelismektedir. Coklu travmada DVT %50 olarak izlendigi gosterilmistir
(53). Femoropopliteal bypass greftlerinde de agikligin saglanmasinda etkili oldugu
gorlilmiistiir (94).

Tromboz tedavisinde uygulamalar goriilmektedir. Vendz trombozda
yapilan meta-analiz ¢aligmalarinda diigiik molekiil agirlikli heparinin trombiis
biiyiimesini heparine kiyasla daha fazla 6nledigi gosterilmistir (95, 96). Kararsiz
anjina tedavisinde de DMAH’nin heparin kadar etkili oldugu gosterilmistir (97,
98).

Iskemik inme tedavisinde de DMAH plasebo ile kiyaslanmis. Calismanin
sonunda DMAH verilen grupta daha iyi sonuglar alindig1 goriilmiistiir (99).

Plastik cerrahi literatiirinde daha ¢ok mikrocerrahi sonrast akim
devamliliginin  saglanmasinda kullanimina yoneliktir. Konjeste tavsan kulak
modelinde DMAH’nin flep sagkalimmi arttirdigi gosterilmistir (8). Deneysel
tromboz modelinde DMAH’nin heparin kadar trombozu 6nledigi gosterilmistir

(100).

28



" Pentasakkarit
sekansi

B

Antitrombin

Pentasakkarit
sekansi

< Faktor Xa

e

+ —Antitrombin

Sekil 13. Antitrombinin (AT) ’in DMAH ve heparin iligkisi.

Bu molekiillerinAT ile iliskisi sonrasinda Faktor 10a ile etkilesim
artmaktadir. Trombinin AT araciligiyla inaktivasyonu tiiglii heparin-antitrombin-
trombin birlesimiyle olmaktadir. Bu da ancak 18 sakkarit iinite uzunlugundaki
zincirlerle olur. Bu da DMAH’nin neden trombine karsi inhibitor etkilerinin az

oldugunu agiklamaktadir (101).

1.3.1.1. Ticagrelor (4ZD6140)

P,Y 1, reseptoriiniin geri doniisiimlii antagonisti olan AZD6140, oral aktif olan
sentetik bir preparattir. Yiikleme dozu yapilmadan iki saat igerisinde etkinin
baslamasi, daha fazla trombositi inhibe etmesi, ilacin kesilmesinden sonra kisa
stirede etkisinin kaybolmasi diger antitrombosit ilaclara gore tistiinliikleri arasindadir.
Saglikli goniillillerde doza bagli yapilan faz I ¢alismalarinda, AZD6140’1n 100 mgr

veya 400 mgr oral olarak alindiginda emilimi hizli olup, dogrusal ve doza baglh bir
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farmakokinetige sahiptir. Tiim trombositlerin inhibisyonuna alimindan iki saat sonra
ulagilmaktadir (102).

Bir antitrombosit ajan olan ticagrelor, ADP bagimli trombosit aktivasyonunu
ve agregasyonunu Onleyebilen P,Y;, ADP reseptorii iizerinden etkili, segici ve
tersinir olarak baglanan ADP reseptdr antagonisti olarak etki eder (9). Ticagrelor bu
etkisi ile trombiis olusumu ile gelisen damar tikaniklifim azaltarak kalp krizini

onleme amagl kullanilmaktadir (10).
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Sekil 14. Ticagrelorun kimyasal yapisi (63).
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Denekler

Tiim uygulamalar Universitemizin Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan
2015/09 sayili toplantida alinan 104karar no ile onay alindiktan sonra Uygulama ve
Arastirma Laboratuvari’nda yapildi. Bu ¢alismada 250-270 gram agirliginda Wistar
Albino cinsi, 12-15 haftalik, 32 adet rat kullamildi. Ratlar her grupta 8 rat olacak
sekildedort gruba ayrildi. Tiim ratlarda kuyruk bolgesinde degloving yaralanmasi
olusturuldu. Sadece degloving yaralanmasi olusturulup ila¢ verilmeyen ratlar Grup 1
olarak adlandirildi. Grup 2’de Ticagrelor, Grup 3’deEnoksaparin, Grup 4’de ise
Enoksaparin+Ticagrelor birlikte verildi (Tablo 2).

Deneklerin siiflandirilmasi

Aciklama [s10]: Tablo alt yazisi
yazmalisin

n Enoksaparin Ticagrelor
Grup 1 8 Verilmedi Verilmedi
Grup 2 8 Verilmedi Verildi
Grup 3 8 Verildi Verilmedi
Grup 4 8 Verildi Verildi

2.1.1. Barinma

Ratlar, Firat Universitesi Deneysel Arastirmalar Merkezi’nde giiniin 12 saati
1s1kl1 12 saati karanlik olan, 21- 24° C sicakligindaki odalarda, her biri ayr1 kafeslerde
olacak sekilde toplam 14 adet kafeste 15 giin boyunca barindirildi.

2.1.2. Beslenme

Elazig Yem Fabrikasi’'ndan saglanan pelet forumundaki standart rat yemi
kullanildi ve ad libitum yontemi ile beslendi. Igme suyu olarak musluk suyu verildi.

Ratlarin istedikleri kadar yem yemelerine ve su icmelerine izin verildi.
2.2. Deneysel Protokol

2.2.1. Cerrahi Oncesi Hazirlik

Ratlara cerrahi uygulama yapmak i¢in 50 mg/kg % 10’luk ketamin hidroklorid
(Ketalar® flakon, Eczacibasi, Istanbul, Tiirkiye) ve 5 mg/kg ksilazin hidroklorid
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(Rompun® flakon, Bayer, Istanbul, Tiirkiye) intramiiskiiler yoldan verilerek

anestezileri saglandi. Denekler sirtiistii pozisyonda yere yatirilarak arka bacaklart bant

(Batticon solusyon, Adeka, Istanbul, Tiirkiye) ile dezenfekte edilerek operasyon

hazirligi tamamlandi (Sekil 15)

Sekil 15. Anestezi verilip cerrahiye hazirlanan Wistar Albino cinsi rat

2.2.2. Cerrahi Teknik

distalinde cilt ve ciltalt1 dokusu kuyruk tendonu ve vaskiiler yapilart korunarak
sirkiiler sekilde kesildi. Daha sonra bagparmak ve isaret parmagi ile orta kuvvette
traksiyon uygulanarak cilt ve cilt alt1 dokunun kesinin altindaki tendon ve vaskiiler
yapilardan distale dogru 3 cm avulsiyon saglandiktan sonra traksiyon sonlandirildi.
Kuyruk distalinin baglantilar1 korundu. Avulsiyon olusturulduktan on bes dakika
sonra avulsiye doku eski yerine 5-0 propilen siitiir ile primer dikildi.
Polivinilpirolidon iyot sollisyonu ile pansuman yapilarak ameliyat

sonlandirild1 (Sekil 16,17, 18)
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Sekil 16. Degloving yara olusturmak icin yapilan 6lgltim ve ¢izim

Sekil 17. Kuyruga yapilan traksiyon
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Sekil 18. Degloving yaranin tekrar dikilmesi

2.2.3. Ila¢ Uygulamalari

Grup 1’e preoperatif ve postoperatif herhangi bir ilag verilmedi.

Grup 2’ye operasyondan hemen sonra oral gavaj ile ticagrelor tablet
(Brilinta®, AstraZeneca AB, Sodertalje, isveg) salin i¢inde ¢oziinmiis olarak
20mg/kg yiikleme dozu verildi, sonraki giinler 2x10mg/kg idame dozu devam
ettirildi.

Grup 3’e operasyondan hemen sonra 100 {inite/kg enoksaparin (Clexane®
6000 anti-Xa/0.6 ml kullanima Hazir Enjektor/Aventis Intercontinental, Fransa)
subkutan olarak verildi, sonraki giinler de ayn1 dozda devam ettirildi.

Grup 4’e ise operasyondan hemen sonra oral gavaj ile Ticagrelorsalin iginde
¢Ozlinmiis olarak 20mg/kg yiikleme dozundave Enoksaparin 100 {inite/kg subkutan
olarak verildi, sonraki giinler ticagrelor 2x10mg/10mg enoksaparin 100mg/kg[idame
dozlaridevam ettirildi.

{ Agiklama [s13]: idame dozlari farklimi? ]

Ondort giin boyunca her grup gruplarina 6zgii ilaglar verilerek ve giinlitk

pansumanlari yapilarak takip edildi.
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2.2.4. Cahismanin Sonlandirilmasi

Ondort gilinliik tedavinin tamamlanmasini1 takiben ratlar tekrar cerrahi
miidahale i¢in hazirlandi. 50 mg/kg % 10’luk ketamin hidroklorid (Ketalar® flakon,
Eczacibasi, Istanbul, Tiirkiye) ve 5 mg/kg ksilazin hidroklorid (Rompun® flakon,
Bayer, Istanbul, Tiirkiye) intramiiskiiler yoldan verilerek anestezileri saglandi.

Swrayla grup 1, grup 2, grup 3ve grup 4 deneklerin daha once kuyruk
bolgesinde olusturulan ve siitiire edilen degloving yara bolgelerinde olusan nekrozun
uzunlugu ve genigligi milimetrik olarak Ol¢iiliip not edildi. Mikroskopik inceleme
icin nekroz bolgesi eksize edilip biyopsi materyeli olarak alindi. Biyopsi materyalleri
% 10’luk formaldehit soliisyonu igerisinde tespit edildi. Islem sonrasinda ratlar

karbondioksit solutma yontemi kullanilarak sakrifiye edildi.

2.2.5. Histolojik inceleme

Histolojik degerlendirme Firat Universitesi Hastanesi Patoloji Ana Bilim Dali
laboratuvarlarinda, Prof. Dr. Ibrahim Hanifi Ozercan tarafindan yapildu.

Blok olarak alinan doku 6rnekleri %10’luk nétral formaldehit igerisinde fikse
edilip %5’lik formik asitte bekletildi. Rutin histopatolojik hazirliklardan sonra
parafin bloklara alman materyaller Leica Rotary mikrotom yardimiyla Spum’lik
vertikal kesitlere ayrildi. Alinan kesitler Hematoksilen-Eozin (HE) ve Hematoksilen
Van Giesson boyalar1 ile boyanip BX 51 Olympus marka 151k mikroskobu altinda
tecriibeli bir patoloji uzmani tarafindan degerlendirildi. Tiim preparatlardaki doku
lezyonlar1 National Pressure Ulcer Advisory Panel’ine (NPUAP) gore hazirlanan

skala ile degerlendirildi (Tablo 3)
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Tablo 3. NPUAP (National Pressure Ulcer Advisory Panel)

HISTOPATOLOJIK STAGE
Stage 0 Normal cilt
Stage 1 Inflamasyon hakim, saglam cilt ve saglam epidermis
Stage 2 Epidermisi parsiyel tutan cilt kayb1
Stage 3 Tam kat cilt kayb1, subkutan doku nekrozu, fasiaya dogru ilerleme
gosteren tam tabaka cilt nekrozu
Stage 4 Tam tabaka cilt kayb1 ve genis doku destruksiyonu ve nekrozu ve

tam kat lezyon\ Aciklama [s14]: Bu tabloya benzer bir
""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""" sey daha 6nceki sayfalarda oldugu igin

2.3. istatistiksel Yontem

bunu silip, yukaridakini dizenleyelim

Denek takip formlar1 araciligi ile toplanan veriler, SPSS v20 paket programi

kullanilarak veri tabami olusturulduktan sonra elektronik ortama aktarilmis ve

istatistiksel degerlendirilmesi yapilmistir. Istatiksel yontem olarak bir nonparametrik

test olan Paired SamplesTestkullanildi. Tstatiksel ¢alismada % 95 giivenilirlik diizeyi

dikkate alindi. Istatistiki anlamlilik diizeyi olarak p<0.05degeri kullanildi.
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3. BULGULAR

3.1. KlinikBulgular

Kontrol ve ticagrelor grubundan bir enoksaparin-+ticagrelor grubundan 2 adet
rat ¢aligmanin ilk gilinlerinde oldiiler. Diger ratlar degerlendirme sonuna kadar
yasadilar. Olii ratlar ¢alisma dis1 birakildi. Higbir ratta yara yerinde enfecksiyona
rastlanmadi. Operasyon sonrasi ikinci giin tiim ratlarin kuyruk distallerinde gisme,
avulsiye segmentte hafif siyanoz gozlendi. Postoperatif 4.giinden sonra kuyruktaki
avulsiye segmentteki siyanozun daha da belirginlestigi goriildii. Besinci gilinden
itibaren kuyruktaki avulsiye segmentte iskemik alanlarin olustugu goriildii.
Onbesinci giiniin sonunda ise kuyruktaki segmentin parsiyel yada totale yakin nekroz
oldugu goriildii. iki ratta kuyrukta avulsiye ciltte nekroz gelismesine sekonder olarak
4 mm’lik dehisens gozlendi. Tiim deneklerde cilt nekrozu Olciilebilir diizeye geldi.
Nekrozlarin birkismi sirkiiler bir kismi parsiyel oldugu tespit edilince alinan biyopsi
materyaliagilarak Sasaki’nin “papertemplate” metodu ile nekroz alani/total deglove
edilen alan, asetat ve milimetrik kagit yardimiyla ylizde olarak hesaplandiktan sonra
makroskopik incelemeler tamamlandi ve her grup i¢in ortalama degerler hesaplandi
(resim g) [ticagrelor, enoksaparin ve tiacagrelor+enoksaparin verilen gruplarda nekroz
oranlar1 birbirine yakin olup; nekrozlarin ¢ogu sirkiiler degildi. kontrol grubunun

hemen tamaminda 1 tane disinda sirkiiler nekroz mevcuttu ve kontrol

grubundakinekrotik saha 6l¢iimii diger gruplardakinden daha fazla bulundu (Tablo 4) \ | Agiklama [s15]: Grip 1 de ortalama
: nekroz bu kadar, grup 2 de sukadar, vs...
ortalama nekroz miktarlarini yazalim

'[Aglklama [s16]: Ne demek istemigsin ]

gorinimi
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Tablo 4.

Nekroz oranlarimi gosteren klinik bulgular

KLiNiK BULGULAR
Grup 1 . Grup 2 Grup 3 . Grub 4 .
(KONTROL) (TICAGRELOR)  ENOKSAPARIN  (ENOKSAPARIN+T
iICAGRELOR)
Rat | 5.4 cm’/5.75 4.75¢m/6.25 3.6cm’/6 1.2em%6
(%) (93) (76) (60) (20)
Rat?2 6 cm%/6.25 2.2cm?/5.75 4cm?¥/6.25 1.5cm?/6.25
(%) (96) (38) (64) (24)
Rat3 6cm?¥/6.1 1.9cm’/6 3.5cm%6.25 0.3cm?/5.75
(%) (98) (31) (56) Q)
Rat 4 3.9cm%5.75 2.4cm?/6 1.9cm’/6 1.6cm?/6
(%) (67) (40) (31) (26)
Rat5 5.75cm?/5.75 1.5cm/6.25 0.15cm%5.8 2 em%5.75
(%) (100) (24) 2 (33)
Rat 6 4.9cm*/6 0.8cm?%5.75 0.3cm?%5.7 2.5cm%6.25
(%) (81) (13) (%) (40)
Rat7 3.7cm?%5.75 1.5cm%6 2.5cm*/6 =
(%) (64) (21) (41)
Rat 8 - = 1.25cm%/6.25 -
(%) (20)
120
100
® Grup 1 (KONTROL)
80 -
® Grup 2 (TICAGRELOR)
60 -
® Grup 3 (ENOKSAPARIN)
40 -
20 - HGrub4
(ENOKSAPARIN+TICAGRELOR)
0 -

Rat1l Rat2 Rat3 Rat4 Rat5 Rat6 Rat7 Rat8

Sekil 20. Nekroz oranlarini gosteren klinik bulgular
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Onbesinci giin nekroz tamamen sirkiiler olup en yiiksek nekroz orani %100

en diisiik nekroz orani %64 olarak bulundu. Grup 1 ortalama nekroz orani %85.5

olarak bulundu (Sekil 21)

Sekil 21. Grup 1 (kontrol) kuyruk nekroz alani
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Onbesinci giin grup 2 (Ticagrelor) de nekroz alanlari1 ¢ogunlukla parsiyel olup
iki ratta sirkiiler goriildii. En yiiksek nekroz oran1 %76 en diisiikk nekroz oran1%13

olarak bulundu. Grup 2 (Ticagrelor) de ortalama nekroz oram %34.7 olarak tespit
edildi (Sekil 22)

Sekil 22. 1 Grup 2 (Ticagrelor) kuyruk nekroz alani
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Onbesinci grup 3 (Enoksaparin) de nekroz alanlar1 ¢ogunlukla parsiyel olup
bir ratta sirkiiler nekroz goriildii. En yiliksek nekroz oran1 %64 en diisiik nekroz orani
%2 olarak bulundu. Grup 3 (Enoksaparin) de ortalama nekroz orani %34.8 olarak

tespit edildi (Sekil 23)

C ok M%‘/\/

Sekil 23. Grup 3 (Enoksaparin) de kuyruk nekroz alani
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Onbesinci giin grup 4 (Enoksaparin+Ticagrelor) de nekroz alanlar

¢ogunlukla parsiyel olup iki ratta sirkiiler nekroz goriildii. En yiiksek nekroz orani

%40 en diisiikk nekroz orant %5olarak bulundu. Grup 4 (Enoksaparint+Ticagrelor)
deortalama nekrozorani %24.6 olarak tespit edildi (Sekil 24)

Sekil 24. Grup 4 (Enoksaparin+Ticagrelor) de kuyruk nekroz alani
Tablo 5. Klinik bulgularin istatistiksel anali

KLINIK BULGULAR Paired Differences
Ortalama Std. sapma t p

Kontrol — Ticagrelar 50, 2857 22, 69886 5, 861 , 001
Kontrol - Enoksaparin 48,5714 27,59141 4,658 003
Kontrol — Enoksaparin ticagrelar 64,5000 20, 25586 7, 800 , 001
Ticagrelar- Enoksaparin -1, 71429 20, 08909 -, 226 , 829
Ticagrelar- Enoksaparin ticagrelar 12,3333 28, 64030 1, 055 , 340
Enoksaparin — Enoksaparin ticagrelar 11,6667 37,93503 , 753 , 485
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Sekil 25. Klinik bulgularinda analiz

Onbesginci giin  heparin  grubu, kontrol, ticagrelor, enoksaparin ve
enoksaparintticagrelor gruplarimin klinik ol¢imlerine istatistiksel analiz i¢in Paired
Samples Test uygulandi ve pdegerinin 0.05 ten kiigiik olmas1 anlamli kabul edildi.
Test sonucunda; (Tablo)

Ticagrelar- Enoksaparin gruplari arasindaki p degeri 0.829 bulundu ve farkin
anlamsiz olduguna karar verildi.

Ticagrelar- Enoksaparin_ticagrelar gruplar1 arasindaki p degeri 0.340 bulundu
ve farkin anlamsiz olduguna karar verildi.

Enoksaparin - Enoksaparin_ticagrelar gruplari arasindaki p degeri 0.485
bulundu ve farkin anlamsiz olduguna karar verildi.

Kontrol — Ticagrelar grublar1 arasindaki p degeri 0.001 bulundu farkin
anlamli olduguna karar verildi.

Kontrol — Enoksaparin arasindaki p degeri 0.003 bulundu farkin anlamli
olduguna karar verildi.

Kontrol - Enoksaparin_ticagrelar arasindaki p degeri 0.001 bulundu farkin

anlamli olduguna karar verildi.
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3.2. Histopatolojik Bulgular

Onbesinci giin sonunda enoksaparin, ticagrelor ve enoksaparin ve ticagrelor
gruplarindan aliman doku 6rneklerinde daha ¢ok inflamasyon ve epidermisi parsiyel
tutan cilt kayb1 hakimken kontrol grubundan alinan doku &rneklerinde daha ¢ok tam
kat cilt kayb1 ve subkutan doku nekrozu hakimdi az miktarda da parsiyel epidermis
kayb1 mevcuttu tablo 3

Onbesinci giin kontrol grubundan alinan orneklerde baskin oranda Tam
tabaka cilt kayb1 ve genis doku destruksiyonu ve nekrozu ve tam kat lezyon ve
cogunlugu stage 4 ve stage 3 olarak degerlendirildi. kontrol grubundan alinan doku
orneklerinde en biiyiik stage 4 olarak en kiiciik ise stage 2 olarak degerlendirildi

(Sekil 26). Kontrol grubunun ortalama histopatolojik degeri 3.4 olarak bulundu
(Tablo 6).

Sekil 26. 15. giin kontrol grubu X100 biiyiitme

Onbesinci giin grup 2 (Ticagrelor) den alinan o6rneklerde baskin oranda
Epidermisi parsiyel tutan cilt kaybi, Tam kat cilt kaybi, subkutan doku nekrozu,
fasiaya dogru ilerleme gosteren tam tabaka cilt nekrozu ve ¢ogunlugu stage 3 ve

stage 2 olarak degerlendirildi. grup 2 (Ticagrelor) den alinan doku o6rneklerinde en
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biiyiik stage 3 olarak en kiigiik ise stage 2 olarak degerlendirildi (Sekil 27). Grup 2

(Ticagrelor) nin ortalama histopatolojik degeri 2.5 olarak bulundu (Tablo 4).

Onbesinci giin grup 3 (Enoksaparin) den alinan &rneklerde baskin oranda,
Tam kat cilt kaybi, subkutan doku nekrozu, fasiaya dogru ilerleme gdsteren tam
tabaka cilt nekrozu ve ¢ogunlugu stage 3 ve stage 2 olarak degerlendirildi. Grup 3
(Enoksaparin) den aliman doku 6rneklerinde en biiyiik stage 3 olarak en kiigiik ise
stage 2 olarak degerlendirildi (Sekil 28).

Grup 3 (Enoksaparin) in ortalama histopatolojik degeri 2.5 olarak bulundu
(Tablo 4).
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“ ‘ ."'.' . 0 :
Sekil 28. 15. giin grup 3 (Enoksaparin) X100 biiyiitme
Onbesinci giin grup 4 (Enoksaparint+Ticagrelor) den alinan 6rneklerde baskin

oranda, Tam kat cilt kaybi, subkutan doku nekrozu, fasiaya dogru ilerleme gosteren
tam tabaka cilt nekrozu ve ¢ogunlugu stage 3 ve stage 2 olarak degerlendirildi. Grup
4 (EnoksaparintTicagrelor) den alinan doku 6rneklerinde en biiyiik stage 3 olarak en
kiiciik ise stage 2 olarak degerlendirildi (Sekil 29). Grup 4 (Enoksaparin+Ticagrelor)
iin ortalama histopatolojik degeri 2.6 olarak bulundu (Tablo 4).
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Sekil 29. 15. giin grup 4 (Enoksaparin+Ticagrelor) X100 biiyiitme

Tablo 6. Gruplarin Histopatolojik Skorlar1

HISTOPATOLOJIK BULGULAR

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grub 4
(KONTROL) (TICAGRELOR) ENOKSAPARIN ENOKSAPARIN+TIiCA
GRELOR)
Rat 1 4 3 3 2
Rat2 3 2 3 3
Rat3 4 2 3 2
Rat4 3 2 2 3
Rat5 4 3 2 3
Rat6 4 3 2 3
Rat7 2 3 2 -
Rat 8 E ] 3 -
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Aciklama [s17]: Bu ratlar 6ldim?
Oldiiyse bulgular kisminda belirtelim.




45
4 -
3,5 -
m Grup 1 (KONTROL)
3 m
25 - B Grup 2 (TICAGRELOR)
2 1 1 Grup 3 (ENOKSAPARIN)
1,5 -
B Grub4
1 (ENOKSAPARIN+TICAGRELOR)
05 -
0 -

Rat1l Rat2 Rat3 Rat4 Rat5 Rat6 Rat7 Rat8

Sekil 30. Gruplarin Histopatolojik Skorlar Grafigi
Tablo 7. Histopatolojik bulgularin istatistiksel analiz

Paired Differences

HiSTOPATOLOJIK BULGULAR

Ortalama Std. sapma t p
Kontrol- Ticagrelar ,85714 , 89974 2,521 , 045
Kontro}- Enoksaparin 1, 00000 , 81650 3,240 ,018
Kontrol- Enoksaparin_ticagrelar 1, 00000 , 89443 2,739 , 041
Ticagrelar — Enoksaparin , 14286 , 89974 ,420 , 689
Ticagrelar-- Enoksaparin_ticagrelar -, 16667 75277 -, 542 L611
Enoksaparin - Enoksaparin_ticagrelar -, 16667 , 98319 -, 415 , 695
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Sekil 31. Histopatolojik bulgularin istatistiksel goriiniimii

Onbesinci giin  heparin  grubu, kontrol, ticagrelor, enoksaparin ve
enoksaparintticagrelor gruplarmin histopatolojik 6lgiimlerine istatistiksel analiz i¢in
Paired Samples Test uygulandi ve pdegerinin 0.05 ten kiigiik olmas1 anlamli kabul
edildi. Test sonucunda; (tablo)

Ticagrelar- Enoksaparin gruplari arasindaki p degeri 0.689 bulundu ve farkin
anlamsiz olduguna karar verildi.

Ticagrelar- Enoksaparin_ticagrelar gruplar1 arasindaki p degeri 0.611 bulundu
ve farkin anlamsiz olduguna karar verildi.

Enoksaparin - Enoksaparin_ticagrelar gruplari arasindaki p degeri 0.695
bulundu ve farkin anlamsiz olduguna karar verildi.

Kontrol — Ticagrelar grublar1 arasindaki p degeri 0.045 bulundu farkin
anlamli olduguna karar verildi.

Kontrol — Enoksaparin arasindaki p degeri 0.018 bulundu farkin anlamli
olduguna karar verildi.

Kontrol - Enoksaparin_ticagrelar arasindaki p degeri 0.041 bulundu farkin
anlamli olduguna karar verildi.

Klinik ve histopatolojik bulgularin istatistiksel analizindeticagrelor,
enoksaparin ve enoksaparin+ticagrelor gruplarinin kendi aralarinda anlamli bir fark

bulunamazken kontrol grubuna oranla, ticagrelor, enoksaparin ve enoksaparint
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lanalarini karsilagtiran bir grafik gizelim.
Ulser skorlarinida karsilastiran grafi gizelim.
(renkli olsun her grubun rengi farkli olsun)




4. TARTISMA

Deri viicudun en biiyilk orgamidir. Homeostazisi saglamak igin 1s1
regiilasyonu ana gorevlerinden biridir. Bu 6nemli fonksiyon yayilim, iletim ve 1s1ma
ile 1s1 degisimine imkan taniyan ve ter bezlerini besleyen, 6zellikle dermal ve
subdermalpleksustaki zengin kutandz arter ve ven agi ile saglanir (57).

Deri kan akimini etkileyen etkenler damarin kendisinden kaynakli, kanda
dolasan elementlerden kaynakli veya her ikisinin etkilesiminden kaynakl1
olabilmektedir (62). Derideki dolagimini etkileyen sistemik ve lokal etkenler noral
innervasyon faktorleri, hiimoral faktorler, metabolik faktorler, fiziksel faktorler
olarak siniflandirilabilir (61).

Motorlu tasitlarin artmasi endiistriyel alandaki makina kullanimmin artmasi
hayati kolaylastirmakla beraber ciddi sorunlarida beraberinde getirmistir. bunlarin en
onemlisi travmayla sonuglanan kazalardir. Degloving yaralanmalar1 motorlu arag
kazalarinin veya endiistriyel is kazalarinin sebeb oldugu en o6nemli ve g¢ok sik
karsilagilan acil sorunlardandir. degloving yaralanmalarindaki esas problem motorlu
araclar veya endiistriyel araglarm deriyle temaslarinda makaslama kuvetlerinin
yiiksek ivme olusturarak siirtinme ve itme kuvvetleriyle deriyi alttaki fasyadan
ayirmasidir. Bunun sonucu olarak derinin beslenmesini saglayan vaskiiler yapilar
aviilsiye olan deriyle beraber boydan boya baglantilarindan kopar. Beslenmesi
bozulan aviilsiye deride ileriki giinlerde ¢esitli oranlarda nekrozlar goriilmesi, bu tip
yaralanmalarin ensik karsilagilan sonucudur. degloving yaralanmalar1 cesitli
sekillerde siniflandirilabilir. Ensik yapilan siniflamada temel olarak 4 patern tizerinde
yapilan siniflamadir. Bunlar; sinirli aviilsiyon, c¢evresel (circumferential) olmayan
aviilsiyonlar, ¢evresel (circumferential) tek planda aviilsiyonlar, ¢evresel
(circumferential) ¢ok planda aviilsiyonlar gseklinde smiflanir. Degloving
yaralanmalar1 tek bagina (izole) oldugu gibi ¢cogunlukla bir¢ok tipi birarada bulunur
(17). Ayrica degloving yaralanmalar1 kapali (MLL) ve ag¢ik olarakta siniflandirilir. en
sik alt ekstremitede goriiliir optimal seviyede uygun tedavisi olmazsa yiiksek
morbidite ve mortalite potansiyeline sahiptir (24). Yine kafa derisi (25), {list
ekstremite (13), topuk (26) degloving yaralanmalarida sik goriiliir. Genital bolge (27)
degloving yaralanmalarida sonuglar1 itibariyle Onemlidir. biitin degloving

yaralanmalarinda deriyi besleyen vaskiiler yapilarin yirtilmasi, eslik eden kas kemik
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kiriklarmin olmasi sonucu ciddi kan kaybi ve hemodinamik bozukluklar ¢ok sik
goriilmektedir. cocuklarda daha ¢ok goriilen topuk degloving yaralanmalarida ciddi
olabilir ki ayak fonksiyonlarinin saglanmasi karmasik cerrahi girisimler gerektirebilir
(28,29).

Genis degloving yaralanmalarimin erken teshisi ve tedavisi yapilmadiginda
enfeksiyon gelismekte ve Olimciil bir enfeksiyon olan nekrotizan faciite yol
acmaktadir. Komplikasyonlarin giddeti; yaralanmanm hangi mekanizmayla
olustuguna, eslik eden yaralanmalara, anatomik bolgesine, genisligine, degloving
yaralanmasinin kapali m1, agik m1 olduguna bagli olarak degisir (17).

Genel tedavi prensipleri olarak; yaranin miimkiin olan en kisa siirede
kapatilmasi, en uygun kalitede bir deriyle kapatilmasi, en kisa siirede fonksiyonlara
olabildigince doniilmesi ve sekonder bir girisim oluncaya kadar dokularin korunmasi
prensiplerini igerir (13).

Tedavisinde bircok ydntem olan bu yaralanmalarda diinyada en c¢ok
kullanilan yontem, avulse olmus kismin debridmani ve defekti ortmek igin de
degloving flepten saglanan tam veya kismi kalinlikta deri grefti ile kapatilmasidir
(56, 103). Ancak Latifi ve arkadaglarinin yaptig1 calismada kapali agik degloving
yaralanmalarda bolgeye gore yapilan ve bir guide olabilecek yaymlarinda
replantasyon ve revaskiilerazisyonu igeren uygulamalar1 anlatmiglardir. Aviilsiye
yiziikk parmak amputasyonlarda en iyi cerrahi tedavi siklikla replantasyon ve
revaskiilarizasyondur. Cogu zaman deglove deri total kopmugsa bu parca
replantasyonla tekrar yerine konabilir (17). Multidispliner ve gelismis mikrocerrahi
merkezlerinde lokal, serbest flep tercihleri uygulanarak degloving yaralanmalar1
tedavi edilebilir. Ancak tiim bu prosediirler uygun cerrahi ekipman ve biiyiik
uzmanlik gerektiren islemlerdir. Bundan bagka travma hastasinin siklikla hayati
tehdit eden bagka yaralanmalari oldugundan, replantasyon ve revaskiilarizasyona
yeterli zaman ve imkan bulunamaz (17). Tedavi seceneklerinin karmagik olmasi ve
hemen her zaman deglove olan parcanin azami Ol¢iide kullanilmak istenmesi bu
deglove flebin sagkalimimi arttirmayigerektirir. deglove flebin yasamasi icin flep ile
flep yatagr arasindaki kan dolagimi gereklidir ki bu flep ile flep yatagi arasindaki
yeniden gelisen anastomozlara baghidir (4). Bu anastomozlarin olusmasi1 yaklagik

olarak 72 saat siirer (5). Bu asamada revaskiilarizasyona yardim edecek,
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mikrodolagimi arttiracak ve yeni olusan damarlarda tromboz olusumunu onleyecek
farmakolojik ajanlar flebin sagkalimina yardime1 olabilir. degloving yaralanmalarini
bir yoOniiyle rastgele kaldirilmis ve gelisigiizel kanlanan bir flep olarak
degerlendirebiliriz. Ancak flep kaldirilirken saglanan 6zenden yoksun olmasi ve
travmanin makaslama kuvvetlerinin ve deglove par¢anin maruz kaldig: siirtiinme ve
gerilmeye bagli damar endotel hasarlarininda olabilecegi, normal flep olgusundan
daha zor ve handikapli bir durum meydana getirir. Yinede flep yasabilirligini
artiracak ajanlarin bu yaralanmalardada kullanilmas1 uygun bir secenek olabilecegi
Ongoriilebilir.

Tiim yara iyilesmelerinde, ortak bir iyilesme mekanizmasi vardir. Yaralanma
bolgesinde oncelikle fibrin piht1 olusumu meydana gelmekte, bu piht1 icinde kan
hiicreleri, fibronektin ve trombositler hapsedilip yikima ugramaktadirlar. Yikilan
hiicrelerden salinan kemotaktik faktorler ve ortama gelen lokal biiylime faktorlerinin
etkisi ile iyilesme sureci baslamaktadir (104-105). literatirde degloving
yaralanmalarinda avulsiyeolmus flebin sagkalimmi arttirmaya yonelik az sayida
deneysel calisma bulunmaktadir. Milcheski ve ark't (1) rat arka bacaginda
olusturduklar1 bir degloving yaralanma modeli gelistirmislerdir. Bu modelde, arka
bacagin baslangic noktasindan cildi sirkiiler olarak kesip distale dogru traksiyon
yaparak avulsiyon olusturmuglardir. flebi 5 dakika bu pozisyonda tuttuktan sonra,
flebi tekrar eski yerine yaklastirip siitiire etmigler. Cerrahi sonrasindakontrol grubuna
sadece serum fizyolojik soliisyon, ikinci gruba pentoksifilin ve tlgilincli gruba
allopiirinol uygulamislardir. postoperatif dénemde ratlar 7 giin izledikten sonra
avulsiye fleplerde gelisen nekroz alanlarim dl¢miisler, allopiirinol ve pentoksifilinin
nekroz alanin1 anlaml derecede azalttigin1 bulmuslardir. Cebesoy ve arkadaglari ise
rat kuyrugunda olusturduklar1 degloving yaralanmasinda heparin ve enoksaparinin
avulsiye flep viabilitesini arttirmada etkili oldugunu goéstermisler (106). Azboy ve
ark. (107) yine deneysel degloving modelinde enoksaparin ve rivaroxabanin doku
sagkalimi {lizerinde olumlu etkisinin oldugunu gosteren deneysel ¢aligmalar1 vardir
(107). Oztuna ve ark. (35) pentoksifilinin cilt degloving yaralanmalarmin viabilitesi
ve iyilesmesi lizerine olumlu etkilerini gostermislerdir. Bu ¢alismalar 6rnek alinarak
bizde bir antitrombotik ajan olan ticagrelor ile enoksaparinin degloving

yaralanmalarinda tek tek ve birlikte kullanilarak doku sagkalimi tizerine etkili
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olabilecegi Ongoriisityle ¢aligmamizi planladik. .bu g¢alismamizda daha onceden
tanimlanmis bir deneysel degloving modeli olan rat kuyruklarinda distal bazli deri
avulsiyon modeli olusturduk. Bu model tip 1 ring yaralanma benzeriydi ve standart
model olarak benzer ¢aligmalarda kullanilmist1. Tip II ve tip III ring yaralanmalarda
iyi sonug i¢in kusursuz mikrocerrahi tedaviye gereksinim duyulur. Bununla birlikte
tip 1 yaralanmalarda, avulse derinin canliligim korumak igin spesifik tedavi
yontemleri yoktur. Replantasyon, flep cerrahisi ve vaskuler cerrahilerde trombozun
Onlenmesinde ve yara iyilesmesinde diisitk molekiil agirlikh heparinlerin ve standart
heparinlerin ve diger antitrombotik ajan kullanimu ile ilgili calismalar mevcuttur.

Gerek travma esnasindaki yaralanma, gerekse anastomoz sirasinda meydana
gelen endotel hasari damar tikanmasinin baslica sebebidir (108, 109). Arteriyel ve
vendz sistemdeki tromboz olusumu, trombosit agresyonuna ve koagiilasyon
sisteminin aktivasyonuna baglidir. Trombositlerin ve fibrinin bu konudaki etkileri
farklidir.

Trombositler arteriyel trombozdan sorumlu iken vendz trombozlar baslica
fibrinden olusur (110, 111). Hasarli bolgeye trombosit agregasyonu ve bunun
sonucunda ortaya ¢ikan tromboz damarda tikanikliga sebep olmaktadir (108) buda
flep nekrozuna yol a¢gmaktadir. Bunu Onlemek amaciyla kullanilan basta heparin
olmak iizere antitrombotik ajanlar kullamilmistir. 1961°de Doner ve Judkins ilk
olarak heparini perkutandz transluminal anjioplasti sirasinda trombolitik ajan olarak
kullanmistir (112). Sawada, Hatayama ve Sone flebe topikal ve devamli olarak
heparin uygulayarak flebin yasayabilirligini arttirdigimi gostermislerdir. Bu
caligmalar heparinin trombosit agregasyonunu bozdugunu ve akimin devam etmesini
sagladigini savunmuslardir (113). Kroll ve ark. (114) retrospektif olarak gozledigi
517 serbest flepte heparin uygulamislar ve flep kaybi insidansimi azalttigini
gostermislerdir. Heparin intravaskiiler tromboz riskini azaltmakta oldukca etkilidir.

Diisiik molekiil agirlikli heparin (DMAH) ler tromboz gelisme riskinin
yiiksek oldugu durumlarda kullanilan ilaglardir (115). Plastik cerrahi literatiiriinde
DMAH ile ilgili deneysel yayimlar daha ¢ok flep konjesyonu ve mikrocerrahide kan
akimi devamliligi ile ilgilidir. Miyavaki ve arkadaslar1 konjesyon gelisen kulak flep
modelinde uyguladiklart DMAH nin flep sagkalimini arttirdigini géstermislerdir (8).
Chung ve ark. (116) DMAH etkilerini konjesyon gelisen tavsan kulak modelinde
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calismislardir. DMAH grubunun kontrol grubuna goére anlamli bir sekilde flep
sagkalimini arttirdigini saptamislardir.

Diigiik molekiil agirliklt heparinlerinin mikrocerrahide akimin korunmasina
yonelik yapilan bir ¢alismada ezilmis rat arter modelinde verilen DMAH nin arter
akiminda devamlilik sagladigi gdsterilmistir (117). Baska bir rat tromboz modelinde
DMAH, heparin ile kiyaslandiginda trombozu heparin kadar etkili bir sekilde
onledigi, kanama gibi komplikasyonlarm da DMAH ile daha az gorildiigi
gosterilmistir (118).

Diigiik molekiil agirlikli heparinlerinin antikoagiilan o6zellikleri yaninda
antiinflamatuvar etkileri de bulunmustur (119, 120). Bu anti inflamatuar etkiye
ozellikle diistik dozda ulasildigt goriilmiistiir (121).

Flep disinda ozellikle degloving yaralanmalarindada DMAH ile ilgili
deneysel caligmalar yapilmustir. Cebesoy ve ark. (106) heparin ve enoksaparin
degloving yaralanmalar1 {izerine cilt viabilitesine artirmasi iizerine etkili oldugunu
gostermiglerdir. Heparin grubunda ortalama nekroz uzunlugu 5,5mm, enoksaparin
grubunda ortalama nekroz uzunlugu 5.6mm serum fizyolojik grubundaortalama
nekroz uzunlugunu 10.2mm saptamuslar. Istaistiksel olarak her iki ilacin serum
fizyolojikle arasinda anlamli fark bulmuslar p<0.005. Yine, Azboy ve ark. (107)
enoksaparin ve rivaroxabanin cilt degloving yaralanmalarinda doku sagkalim
iizerinde olumlu etkisinin oldugunu gosteren deneysel ¢alismalarinda enoksaparin
grubunda ortalama nekroz uzunlugu 44+2mm, rivaroxaban grubunda ortalama nekroz
uzunlugu 5+2 serum fizyolojik grubundaortalama nekroz uzunlugunu 144+5mm
saptamislar. Istaistiksel olarak her iki ilacin serum fizyolojikle arasinda anlamli fark
bulmuglar p<0.005 (107) Dbenoksaparin agisindan yaptigimiz ¢alismamiy1
desteklemigtir. Nitekim bizim ¢aligmamizdada enoksaparin kullaniminin degloving
yaralanmasinda doku sagkalimini artirdifini goérdiik. Kontrol grubunda ortalama
nekroz oran1 %85.5, enoksaparin grubunda ortalama nekroz orani %34.8 bulundu ve
istatistiksel olarak kontrol grubuyla arasinda anlamli bir fark vardi p<0.005.

Asetil salisilik asit siklooksijenazi asetiller, boylece TxAII ve PG I, sentezi
azalir (122). Salemark ve ark. (123) yaptiklar1 arastirmalarda aspirinin antitrombotik
ajan olarak etkisini incelemislerdir. Elde ettikleri sonuglara gore aspirinin uygulama

zamania bagl olarak faydali ve zararli sonuglarinin oldugunu gostermislerdir. ADP
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ve TxAII trombiis olusumunun baslangi¢ ve ilerleme sathasinda anahtar rol oynarlar.
TxAII sentez inhibitorleri mural trombiis insidansini azaltmaktadirlar (124). Sasaki
ve Pang ratlarda nonsteroid anti-inflamatuar tromboksan sentez inhibitorleri
kullanarak bunlarin flep yasayabilirligini artirdigin1 gostermislerdir (125).

Clopidogrel selektif ve giiclii bir sekilde ADP nin neden oldugu trombosit
agregasyonunu inhibe eden bir antitrombosit ajandir (126). Akan ve ark (127) ratlar
iizerinde yaptiklar1 ¢aligmada clopidogrelin anastomoz {iizerinde olumlu etkileri
oldugunu bildirmislerdir. Yapisal olarak tiklopidinle iligkili bir tyenopiridin bilesigi
olan clopidogrel geri doniisiimsiiz trombosit inhibisyonuna neden olur. Ticagrelor ise
ayni etkiyi daha hizli ve geri doniisiimlii olarak yapmaktadir (128).

Antikoagulan terapide 6nemli bir faktor de ilaca bagli gelisen istenmeyen
kanamalardir.

Akut koroner sendromlu hastalar iizerinde yapilan bir ¢caligmada istenmeyen
kanama orani klopidogrel kullanilan hastalarda, ticagrelor kullanilan hastalara gore
daha yiliksek oldugu ileri siiriilmistir (129). Biz de ticagrelorun degloving
yaralanmas1 sonrasi yapilacak cerrahi iglemler sonrasinda kullanimmin daha giivenli
ve daha etkili olabilecegi tezi iizerinden giderek bu ilaci sectik. biz Ticagrelor
uygulanan grupta kontrol grubuyla karsilastirdigimizda doku sagkalimini anlamli
derecede arttirdiginm1 bulduk. Kontrol grubunda %85.5 olan nekroz oram ticagrelor
grubunda %34.7 oranindaydi.

Ticagrelor kullantminin diger ilaglara gore daha maliyetli olmasi bir
dezavantaj gibi goriinse de ilacin reversible olmasindan dolayr postoperatif donemde
istenmeyen kanamalarin daha kolay kontrol altina alinabilmesi biiyiikk bir avantaj
olarak daha ¢ok 6n plana ¢ikmasina yol agmustir. Ticagrelor kullaniminin oral alim
kolayligi, etkisinin hizli ortaya ¢ikmasi (30 dakika), mikrovaskiiler cerrahi veya
travma sonras1 damarlarda olusabilecek trombiisleri basarili bir sekilde engellemesi
nedeniyle rutin kullanima aday bir ilag olabilecegi diisiiniilmektedir.

Caligmamizda kontrol grubundaki fleplerde bir rat disinda tiimiinde sirkiiler
tam kat nekroz alam tespit ettik. Enoksaparin, ticagrelor, enoksaparintticagrelor
gruplarinda ise sirkiiler olmayan parsiyel nekroz alanlari tespit ettik. Daha once
literatiirde tanimlanmus kuyrukta olusturulan degloving yaralanmasi modellerinde

kuyrukta olusan nekroz sirkiiler oldugu i¢in nekroz miktarlarimi uzunluk hesabiyla
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yapmiglardi (35, 106, 107). Milcheski ve ark.’nin (1) bacak yaralanma modelinde
nekrotik kenarlar diizensiz oldugundan, gruplarin karsilastirilmasi icin nekrotik
alanlar1 6l¢miislerdi. bu nedenle biz de nekroz uzunlugundan ziyade nekroz alaninin
hesaplanmasinin daha dogru olacagini diisiindiik.

Biz deglove olmus cilt segmentini blok olarak rezeke ettikten sonra
milimetrik kagit yardimiyla nekroz olan alanlar1 ve total alani hesaplayarak nekroz
oranini hesapladik. Caligsma sonunda kontrol grubunda ortalama nekroz orani1 %85.5,
enoksaparin grubunda ortalama nekroz orani %34.8, ticagrelor grubunda ortalama
nekroz oram1 %34.7 ve ticagrelor+enoksaparin grubunda ortalama nekroz orani
%24.6 bulundu. Yaptigimiz istatiksel analizde kontrol grubu ile diger gruplar
arasinda istatiksel karsilagtirmasinda fark vardi (p<0.005).enoksaparin, ticagrelor,
enoksapari+ticagrelor gruplarinin kendi aralarinda istatistiksel bir fark bulamadik
(p>0.005). ancak klinik sonuglarda enoksaparin ve ticagrelor gruplarinda ortalama
nekroz oranlar1 birbirine ¢ok yakin %34.7, %34.8olmasina; karsin ticagrelor+
enoksaparin grubunda ortalama nekroz orani daha diisiikk ve %24.6 olarak bulundu.
Anbuda bize enoksaparin, ticagrelorun tek tek veya birlikte kullanimimin doku
sagkaliminmi arttirdigim ve herbir ilacin tek kullanimmin birbirine iistiinliigliniin
olmadig1 sonucunu verdi. Ancak istatistiksel olarak anlaml1 olmasa bile klinik olarak
kombine tedavinin tek tek kullamima gore daha {istiin oldugusonucunu gosteren
bulgular belki daha genis serileri igeren caligmalarda istatistiksel olarak anlamli
sonuglar1 dogurabilir.

Histopatolojik degerlendirmede tiim Ornekleri rat kuyruklarimmin degloving
yaralanma olusturulan sahanin distalinden veya parsiyel nekroz bolgelerinden aldik.
Boylece iyilesme bolgesini daha iyi degerlendirdik. 15.gliin sonunda yapilan
histopatolojik ~ degerlendirmede enoksaparin  grubu ticagrelor grubu ve
ticagrelor+enoksaparin grubunda inflamasyon hiicreleri ve saglam epidermis
goriintimii hakimdi. Bu ii¢ grubun mikroskobik goriiniimleri birbirleriyle uyumlu
goriintiideydi. Ulser skorlamasina gore; tiacagrelor grubu ortalama 2.5, enoksaparin
grubu ortalama 2.5, ticagrelor+enoksaparin ortalama 2.6 histopatolojik deger olarak
bulundu. kontrol grubunda tam kat cilt kayb1 ve epidermisi parsiyel tutan cilt kayb1
hakimdi iilser skoruna gore ortalama histopatolojk deger 3.4 olarak bulundu.

enoksaparin, ticagrelor tek tek ve birlikte kullanimi bu siire zarfinda degloving
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yaralanmalarin iyilesmesini pozitif yonde etkilemisti. Istatistiksel ¢aligma sonucunun
bizi  destekledigini  gordiik, enoksaparin grubu ticagrelor grubu ve
ticagrelor+enoksaparin grubun kontrol grubuyla istatiksel karsilastirilmasinda fark
vardi (p<0.005). enoksaparin grubu ticagrelor grubu ve ticagrelor+enoksaparin
grubunun kendi aralarinda yapilan istatiksel karsilastirilmasinda ise bir fark
saptanmadi (p>0.005). Bu sonugta bize histopatolojik olarak enoksaparin ve
ticagrelorun tek tek ve birlikte kullaniminin degloving yaralanmalarin iyilesmesinde
olumlu etkilerinin birbirlerine {istlinliigli olmadigimi gdsterdi. Patolojik inceleme
acisindan daha ¢ok nekroz alanlarinin oldugu veya yakin bolgelerinden parga aldik
ve inceleme nekroz bolgelerinde oldu. Parsiyel nekroz olan kuyruk bolgelerinde
nekroz olmayan bolgelerdeki incelemeleri yapmis olsaydik farkli sonuglar elde
edebilecegimizi soyleyebiliriz.

Deneyin tiim agamalar1 tamamlanip degerlendirme yapildiginda sonuglarin
enoksaparin ve ticagrelorun tek tek ve birlikte kullaniminin degloving yaralanmalarin
iyilesmesini olumlu etkiledigi yoniindeki dngoriimiizii destekledigini gordiik. Klinik
ve histopatolojik sonuglar tek tek ele alindiginda veya birlikte diistiniildiigiinde
enoksaparin ve ticagrelorun tek tek ve birlikte kullaniminin degloving yaralanmalarin
viabilitesi ve iyilesmesi iizerine pozitif etkilerinin oldugu ve 6dngoriimiizii ¢ok giiglii
bir sekilde desteklediginisdyleyebiliriz. Klinik olarak ticagelor ve enoksaparin
birlikte kullanilmasmin nekroz oranlarmi daha fazla azaltmasi bu konuda sonraki
deneysel ve klinik caligmalarla desteklenmesini gerektirmektedir.

Sonug olarak;

1- Degloving yaralanmalar1 sik karsilagilan ve uygun tedavisi edilmezse
mortalite ve morbiditesi yiiksek yaralardir.

2- Yaygmn kullanilan DMAH’ler ve standart heparinler yara iyilesmesini
olumlu ydnde etkilemektedir.

3- Enoksaparin ve ticagrelor antitrombotik ilaglardir ve ¢aligmamiz
sonucunda degloving yaralanmalarin viabilitesinde olumlu etkileri goriilmiistiir.

4- Hangi tiir antitrombotik ila¢ kullanilirsa kullanilsin kanama ve hematom
olugma riskine kars1 her zaman dikkatli olunmalidir.

5- Ticagrelor kullaniminin oral alim kolaylig1, etkisinin hizli ortaya ¢ikmasi

(30 dakika) ve kanama etkisinin ila¢ kesilmesiyle hemen son bulmasi 6zellikle ¢ok
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genis acik alanlarin olusumuna sebeb olan degloving yaralanmalarinda kullanilmaya
aday bir ilagtir.

6- Enoksaparin ve ticagrelorun birlikte kullanim istatistiksel olarak anlaml
bir fark olmamasina ragmen klinik olarak nekroz oranini daha fazla azaltmasi bu
veya benzer kombine tedavi seceneklerininde diisliniilebilecegini gdstermektedir.

7- Degloving yaralanmalarinin gelisiglizel beslanen bir flep olarak
degerlendirilmesi ve flep yasayabilirligini arttiran ajanlarin kullanilmasi {izerinde
diisiiniilmesi ve ¢alisilmasi gereken bir olgudur

8- Degloving yaralanmalarinda ila¢ kullanimiyla ilgili insanlarda yapilmis
klinik ¢alismalar olmayip yaptigimiz deneysel ¢alismamimizin klinik ¢alismalarla

desteklenmesi gerekmektedir.
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