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Degloving yaralanma Uzerine etkisi olabilecek ajanlarla ilgili gerek hicresel
dizeyde gerekse deney hayvanlarinda birgok calisma mevcuttur. Standart
heparinlerin ve dustk molekdl agirhikh heparinlerin deney hayvanlarinda
degloving yaralanma Uzerine etkisi ile ilgili mukayeseli c¢alismaya
rastlaniimamistir. Heparin ve diasik molekdl agirlikh heparinler glinimizde
yaygin olarak kullanilan antitrombotik ilaclardir. Biz calismamizda heparin ve
enoksaparinin degloving yaralanmalar Gzerine etkilerini arastirdik.

Calismamizda 30 adet rat kullanildi. Her grupta 10 adet rat yerlestirilerek 3
grup olusturuldu ve ratlarin kuyruklarinda degloving yaralanmalar meydana
getirildi. Calismanin 1. grubundaki ratlara subkutandz enoksaparin enjekte
edildi. 2. grubundaki ratlara subkutandz standart heparin enjekte edildi 3.
grubundakilere subkutandéz serum fizyolojik verildi. 15. gUn deneyler
sonlandirildi. Ratlarin kuyruklari klinik, histopatolojik olarak arastirildi.

Klinik sonuglar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi (p<0.05).
Histopatolojik sonuglar arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark vardi
(p<0.05).

Yaptigimiz deneysel calismada heparin ve enoksaparinin degloving
yaralanmalarin iyilesmesi Gzerine olumlu etkilerini bulduk. Ancak insanlarda bu
konuda yapilmis ¢alisma yoktur. Yeni deneysel ve 6zellikle klinik ¢alismalarla
bulgularimizin desteklenmesi ve geligtiriimesi gerekir.

Anahtar Kelimeler : Degloving injury, Enoksaparin, Heparin



ABSTRACT

RESEARCH OF THE EFFECT OF
STANDART HEPARIN AND ENOXAPARIN
ON DEGLOVING INJURIES
CLINICAL AND HISTOPATHOLOGICAL EVALUATION
(AN EXPERIMENTAL STUDY WITH RATS)

Dr. Tevfik ERZINCAN
SPECIALTY THESIS
DEPARTMENT OF ORTHOPAEDIC SURGERY AND TRAVMATOLOGY

SUPERVISOR
Assist.Prof.Dr.Oguz CEBESOY
January-2010, 55 Pages

There are many both experimental animal and cellular studies about the
agents can be useful for degloving injuries, There is no comparable studies
about the affects of standart heparine and low moleculer weight heparine on
degloving injuries on experimental animals. Heparine and low molecular weight
heparine are the antitrombositic agents being used widely nowadays. in our
study, we investigated the affects of heparine and enoxaparine on degloving
injuries.

30 rats were used in our study. tree groups were established and, each
group were included 10 rat. Enoxaparin were injected subcutaneous to first (1)
study group rats. Standart heparines were injected subcutaneous to second
(2) group rats. Serum physiologique were injected third (3) group rats. Tests
were stopped at 15 day. Rats’s tails were researched clinically and
histopathologically.

There is expressive statistical difference between clinical results (p<0.005).
There is expressive statistical difference between histopatological results
(p<0.005).

We found that standard heparines and enoxaparin positive effect degloving
injuries healing in our study but, there is no study for humans about this topic.
Our findings should be supported and developed by new experimental and
especially clinical studies.

Key Words: Degloving injury, Enoxaparine, Heparine
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1. GIRIS ve AMAC

Degloving yaralanma Uzerine etkisi olabilecek ajanlarla ilgili gerek hicresel
dizeyde gerekse deney hayvanlarinda birgok calisma mevcut olmasina ragmen
standart heparinlerin  ve distk molektl agirlikli  heparinlerin  deney
hayvanlarinda degloving yaralanma Uzerine etkisi ile ilgili mukayeseli caligmaya
rastlaniimamistir.

Birgcok etkenin degloving injury GOzerine etkisinin arastiriimasi sonucunda
yumusak doku hasari ve iyilesmesi alaninda buyuk ilerlemeler elde edilmesine
ragmen halen bazi avulsiyon tarzi doku yaralanmalarinda doku iyilesme
problemleri yagsanmaktadir.

Disik molekal agirhkli  heparinler ortopedi kliniklerinde ventz
tromboemboli proflaksisinde yaygin olarak kullaniimaktadir. Enoksaparin
kanin pihtilasmasinda rol alan Faktér Xa' yi selektif olarak inhibe eden
sentetik bir molekuldir.

Heparinler antitrombin 3 aktive edip trombUs olusumunu engelleyerek etki
gbsteren, giinimulzde yaygin olarak kullanilan antitrombotik ilaglardir.

CGalismamiz slresince standart heparin ve enoksaparin’in degloving
yaralanmalar Uzerine etkisinin arastirildigi ¢alismalara rasttamamamiz, bizi bu
konuda arastirma yapmaya sevk etmisgtir.

Bu c¢alismada ratlarin kuyruklarinin proksimale yakin kisminda degloving
yaralanmalar olusturup primer sitirasyon ile onarim yapilarak 15.gin sonunda
standart heparin ve enoksaparin’in yara iyilesmesi ve doku viabilitesi Gzerindeki
etkileri klinik ve histopatolojik olarak aragtirildi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Degloving yaralanmalar

“Degloving” deri ve subkutandz dokunun, altinda bulunan derin fasyadan
travmatik avulsiyonu sonucu olugsan yumusak doku hasaridir. Deri, altta uzanan
kaslari delip gecen ve derin fasyadan subkutan dokuya giren bir dermal
vaskller pleksus igerir. Degloving tarzi yaralanmada damarlarin deriden
ayrilmasina bagl dermal vaskiler pleksus boydan boya kesintiye ugrar bunun
sonucunda deri nekrozu sik goralar.

Degloving makaslama kuvvetleri ve ¢cogunlukla araba tekerledi gibi yiksek
hizli strtinme olusturan dénen cisimlerle ekstremitenin temasi sonucu olusur.
Degloving yaralanmalar siklikla motorlu tasitlar tarafindan yayalara carpip
surUklemek sonucunda olusur ve altta yatan kiriklarla iligkilidir. Deri makaslama
kuvvetleriyle yirtildigi igin degloving yaralanmalar genellikle agiktir ama zaman
zaman alttaki derin fasyanin subkutanéz dokuyu ciltte yirtilma olmadan
kaldirmasiyla kapali degloving yaralanmalarda goérulebilir. Bu durum altta yatan
kapal kirikla iligkili olabilir ancak ¢ok nadirdir. Kapali degloving yaralanmalar
hakkinda en genis calismalar Hudson ve arkadaslari (1) tarafindan 1992 yilinda
yapilmistir.

ilk olarak agik degloving yaralanmalar Slack (2) tarafindan 1952 yilinda
tanimlanmigtir. Slack lastik (tyre) yaralanmalari ile iligkilerini degerlendirdi ve
bunlari strtinme yaralanmalari olarak tanimladi. Sekonder sepsis, gecikmis
deri gangreni ve subkutan6z dokunun kan desteginin kaybina sekonder olugan
deri nekrozunu kanitladi. Slack ¢cogunlukla bacak, ayak biledi veya arka ayak ile
iligkili yaralanmalar belirlemesine ragmen ayrica acgik pelvik ve acik 6n kol
yaralanmalarini da kaydetmistir.

Prendiville ve Lewis (3) 1955 yilinda degloving igin haval lastik donme tipi
avulsiyon yaralanmasi olarak ayri bir tanimlama yapmisglardir. 40 tanesi ¢ocuk
olan 50 vakalik serileri mevcuttur. ilging bir nokta vakalarinin blylik ¢ogunlugu



gec ortaya koyulmustur ve cerrahlar durumu siddetini net olarak
degerlendirememislerdir. 3 farkh grup tanimlamiglar,hastalarinin %66’si hemen
veya birka¢ hafta icinde sunulmus, diger %14 nekrotik doku ayrildiktan sonra
granulasyon sahalari ile sunulmus ve geri kalan %20 yaralanma deformite ile
iyilesme sonrasi sunulmustur. Bu siniflandirma su anda tarihseldir.

Entin ve ark. (4) 1955 yilinda ratlar ve kopekleri kullanarak degloving
yaralanmalarin tedavisi Uzerine deneysel bir g¢alisma gergeklestirmigtir. Bu
calismasinda degloving yaralanmalara neden olan ¢ 6nemli faktér géstermistir.
Birincisi; ekstremitenin Uzerinde kompresyon kuvveti ile birlikte dénen bir silindir
vardir; ikincisi; dénen hareket strtinme ve énemli bir torka sebep olur ve son
olarak Ggiincust; yumusak dokulari bacaktaki rijit kemik yapidan siyiran soyucu
(stripping) kuvvetler mevcuttur. Bu faktorleri hasarin derecesi ve boyutu
etkilemektedir. Bunlara kompresyon kuvvetleri, dénen cismin rotasyon hizi ve
makaslama kuvvetlerinin siresi gibi faktérlerde dahildir. Ayrica Entin, yasinda
kismen énemli oldugunu aciklamistir. Daha gen¢ hastalar daha elastik dokulara
sahiptir ve degloving yaralanmalarin insidansi daha disuktir. Entin, degloving
yaralanmalarin derin fasyanin disinda olmasina ragmen kaslardaki hasara bagh
yaralanmig dokular ve yirtilmig damarlara bagli sizinti ve hemorajinin olduguna
dikkat ¢ekmistir. Bu deri nekrozu ve sekonder enfeksiyondan énce olur.

Klinik galismalar Entin’in yasin 6nemi ile ilgili gdzlemlerini desteklemektedir.
Degloving yagli hastalarda daha sik gortlmektedir. Bu muhtemelen makaslama
kuvvetlerine direncin degisimi ve subkutan6z dokunun niteligindeki sekonder
degisikliklerden dolayidir. Ayrica romatoid artrit gibi deride atropati ve
subkutan6z dokularda majér problem olan tibbi duruma sahip hastalarda daha

sik gortlmektedir (4).

2.1.1. Degloving yaralanmalarda epidemiyoloji

Kiriklarla iligkili degloving insidansi hakkinda kesin veriler elde etmek
zordur. Kiguk (mindr) dereceli degloving ¢ok sik géralir ve gogunlukla dnemli
derecede morbidite ile ilgili degildir, bunlar genellikle cerrahlar tarafindan kayit
altina alinmazlar. Bu ylzden sadece siddetli degloving vakalari hakkinda



yorumlar mevcuttur. Cevresel (circumferential) degloving sik gérilmez ancak
gO6rildigunde dramatik bir tablodur (Resim 1). Kudsk ve arkadaslar (5) 1981
yilinda degloving yaralanmasi olan hastalarin verilerini degerlendirmislerdir. En
sik goérulen bélgeler bacak %31.6, uyluk %21.1, pelvis %21.1 ve ayak %13.2

olarak kaydedilmistir.

Resim 1: Parmakta degloving yaralanma

Degloving yaralanmalarin dagihmini McGrouther ve Sully (6) 1980 yilinda
analiz etmiglerdir. McGrouther ve Sully ayak tabaninda, ayagin dorsumunda,
pretibial bélgede ve eldeki bireysel ¢ozimler gerektiren degloving yaralanmalari
hari¢ tutmuslardir. Sadece genis kapsamli degloving yaralanmalari incelemigler.
Yaralanmalarin cogunun alt ekstremitede oldugunu gdéstermislerdir. Uylukta, diz
ve bacakta benzer oranda deri kaybi gostermigler ve degloving yaralanma
sikhkla gevresel oldugunu kaydetmislerdir. Degloving yaralanmalarin %77.4 (
bacakta go6rlilmis ve sirkller lezyonlarmis ek olarak %63’0 uyluk yarasi,
yaralanmalarin %58.6’sI diz ¢evresinde kaydedilmis .



Bacaktaki degloving yaralanmalar Ust ekstremitedeki yaralanmalara gore
nerdeyse alti kat daha sik goérulir, fakat Ust ekstremitedeki yaralanmalarin
blylk cogunlugu cevresel oldugu saptanmistir (Resim 2). McGrouther ve Sully
(6) ayrica bir takim predispozan faktér tanimlamiglardir. Bunlar: Yas, dusuk

zeka seviyesi ve yuksek alkol alimi.

Resim 2: Bacakta degloving yaralanma

Edinburg’da acgik kiriklarla olan degloving yaralanmalar hakkinda yapilan
toplantida Kudsk ve arkadaglarinin 1981 yilinda yayinladigi ve Mc Grouther ve
Sully’nin 1980 yilinda yayinladigi ¢alismalarin sonuglarinda benzemeyen
sonuglar ortaya cikarmistir. Bazi farkliliklar bulunmustur. Bu farkliliklar pelvik
degloving yaralanmalarda saptanmisgtir. Ekstremitedeki degloving
yaralanmalarda benzer sonuglar ortaya ¢gikmigtir .

Degloving cogunlukla bacakta acik tibia kiriklari ile iligkili olarak gérulir. En
sik ikinci gértlme alani ayaktir. Fakat 6nemli derecede degloving ayrica uylukta,



elde ve 6n kolda gorulur. Bacakta degloving cogunlukla yagl hastalarda goraltr
ve siklikla Gustilo Tip Il agik kiriklarla iligkilidir.

Ancak bu bulgular sabit degildir ve degloving komponent siklikla daha
siddetli yaralanmalarda gérilir. Saf degloving yaralanma ile miks degloving
yaralanma arasinda majér farkhlik tibianin subkutandz siniri ile iligkilidir. Bu iki
tipin tedavisi birbirinden c¢ok farklidir. Saf degloving yaralanma tibianin
subkutan6z sininnin Gzerini kaplayan deriyi kapsamaz ve split deri grefti ile
tedavi edilir.

Ayaktaki degloving yaralanmalar hemen hemen degdismez ve araba ve
otobils tekerleginin ayagin Uzerine ¢ikmasiyla deri ve subkutanéz dokularin
ayagin dorsumundan siyriimasi ile olusur (Resim 3). Alternatif olarak degloving
cevresel oldugunda ayak tabani derisi ayrilir. Kemik hasari buydkligu

degdiskendir fakat yumusak doku hasarinin majér komponent oldugu durumlar

seyrek degildir. Kiriklar relatif olarak mindr komponent olabilirler (7).

Resim 3: Ayakta degloving yaralanma



Uyluk ve 6énkolun degloving yaralanmalari ¢ok benzerdir. Her ikiside acik
veya kapali olabilir ve McGrouther ve Sully'nin (6) 1980 yilinda belirttigi gibi
degloving sahasi ¢ok genis veya gevresel olabilir.

El degloving yaralanmalari siklikla parmaklari igerir ve klasik olarak ylzik
avulsiyon tipi yaralanmalar sonucu ortaya cikar (Resim 4). Bu konu Carroll
tarafindan (8) 1974 yilinda siniflandiriimigtir. Carroll’'un siniflandirmasinda tip 4
yaralanma acik falangeal kirigi icerir ve Caroll ve diger yazarlar tedavi segenegi
olarak primer amputasyonu onerirler .

Resim 4: Elde tip 4 degloving yaralanma

Majér degloving yaralanmalar avug i¢i ve el dorsumunda géreceli olarak
daha az siklikta gorulir. Tenar kas yapisindaki hasar ile iligkili palmar bdlgede
ve el derisinde asikar degloving vardir. Yumusak doku tedavisi ile
karsilastinldiginda kiriklar géreceli olarak minér énem tasimaktadir (9).



2.1.2. Degloving yaralanmalarda tani

Bir acik kirik ile iligkili deglovingin varligini saptamak genellikle kolaydir.
Deglove olan derinin canliidi ve deglovingin boyutlari gibi faktérler tani
koyulmasini siklikla daha zorlastirir. Kic¢Uk alanlarda degloving tim degloving
sahasinin kan akiminin kaybedilmemesi ile tam olarak muUmkdndir ve
rezeksiyon gerektirmez. Halbuki daha genis alanlarda deglovingde kutandz kan
dolagiminin varligi suphelidir ve cerrahin deri rezeksiyonunun tam genigligine
karar vermesi zor olabilir.

Yayalarin tim ekstremite yaralanmalarinda, 6zellikle hasta yasl ise siddetli
degloving preoperatif olarak g6z o6ninde bulundurulmalidir. Bunun igin
yaralanmanin mekanizmasi yeterince sorgulanmalidir. Bu durumda ayrica
subkutan6z doku ve deri atropatisine eslik eden romatoid artrit ve diger
otoimmun hastaliklarin varhdi da sorgulanmalidir. Deride degisikliklere neden
olan kortikosteroidler ve diger ilaglar degloving insidansini arttirabilir ve bunun
icin hastanin kullandidi tim ilaglarin sorgulanmasi faydali olabilir. Ancak multipl
yaralanmal hastalarda bu mimkin olmayabilir.

Preoperatif inspeksiyon, degloving varligi konusunda cerrahi uyarabilir,
Ozellikle yaralanma cevresel ise ve en kétlsl, ekstremitede derinin altinda
bulunan kas tabakadan siyrilmasidir. Daha kigik yaralanmalar deride kingiklik,
toplanma ve komgsu normal dokulara oranla artmis solukluk ile gelebilir. Birden
fazla deri yarasi, Ozellikle bunlar birbirine yakinsa degloving olabilecegi
hususunda cerrahin dikkatini cekmelidir. Cerrah yaralari dikkatlice arastirmali,
degloving yaralanmalari ve genisliklerini sayisal olarak dékimante etmelidir. Bu
tamamlandiginda cerrah deglove sahayi yapay olarak genigletmemeye dikkat
etmelidir. Yash hastalarin ¢ok atrofik derisi basi ile kolayca altta yatan derin
fasyadan siyrilabilir. Deglove derinin rezeksiyon boyutuna karar vermek zor
olabilir. Rezeksiyon sinirina karar vermenin en kolay yolu dermal kanlanmanin
gbruldiagu yere kadar ilerlemektir.

Ayrica bazi testler cerraha yardimci olabilir. Turnike testi kullanilabilir.
Tansiyon aletinin mangonu ekstremitedeki yaralanma bélgesinin proksimaline

yerlestirilir ve birka¢ dakika igin sisirilir. Gevsetildiginde reaktif hipereminin



yayllmasi normal vaskilarize deriye isaret eder. Cerrah ayrica fluorescein
testini de kullanabilir. intravenéz flourescein enjeksiyonu sonrasi ultraviyole
Isikla normal vaskilarize doku floresan isik verir. Mc Grouther ve Sully (6) 1980
yilinda 1gr %5 lik flouresceini 200 ml salin solisyonu igerisinde 10 dakikada
verilmesini 6nermislerdir. 10 dakika sonra deri karanlik bir odada ultraviyole 1g1k
ile deg@erlendirilir. Eger deri sarn renkli gorinurse bu normal vaskulariteyi
gbsterir, mavi renk ise 6lmis deriyi gOsterir. Ne yazik ki aradaki renkleri
yorumlamak zordur. Bu test faydali olmasina ragmen ciddi yaralanmal
hastalarla ilgilenirken kullanish degildir ve cerrah muhtemelen dermal
kanlanmaya glvenmeyi tercih eder. Ayrica subkutan6z venlerin koagulasyonu
ve subkutan6z yag doku hasari gibi rezeksiyon sahasinin sinirini belirlemeye
yardimci olacak diger belirtilerde vardir. Ciddi yumusak doku ve kemik
yaralanmalari sonrasi tium debritman proseddrleri uygulanmali, ilk cerrahiden
36-48 saat sonra deglove saha tekrar degerlendiriimeli ve eger gerekiyorsa

tekrar rezeksiyon yapiimahdir.

2.1.3. Degloving yaralanmalarda tedavi

Deglove deri hemen eksize edilmeli, cerrah yumusak doku hasarini nasil
kapatacagina karar vermelidir. Bu agik¢a defektin konumuna baglidir ve karar
hastanin diger yaralanmalari ve genel durumu g6z 6nltne alinarak verilmelidir.
Degloving yaralanmalarin tedavisinde genel yaklasim split deri greftleridir
(Resim 5). Cerrah degloving sahasinda 6lmesi kaginilmaz deriyi bosuna sture
etmemelidir. Fakat hasara ugrayan eksize edilmis deri, eger dnceki ameliyatta
saklanmissa split deri dondr sahasi olarak kullanilabilir.

Kudsk ve arkadaslari (5) 1981 yilinda yUksek enfeksiyon insidansi kadar
deglove deri yaklastinimasi ve rediksiyonu sirasinda bir ka¢ gin iginde %50
flep nekrozu gelistigini gésterdiler. Deglove flepten alinmis defatting yapilimis
full thickness deri grefti veya split deri grefti kullaniminin iyi sonuglarini
bildirmislerdir.

Degloving vyaralanmalarin tedavisinde karsilasilan zorluk, split deri
greftlemede split deri greftinin avulse deriden kolayca nasil alinacagidir. Bu
plastik cerrahlarin kargi karsiya geldigi problemlerden biridir. Deglove flebin
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inferior ylzeyi diz degildir ve bu greft alinmasini engelleyebilir. Ek olarak deri
elastik 6zelligini yitirmistir ve bu siklikla greft alinirken makaslama kuvvetlerinin
uygulanmasini zorlastirir. Split deri greftleri diiz olmayan veya dalgali ylzeye
sahip olmaya yatkindir. Bu problem icin 6zel dermatomlar kullanilabilir. Gibson
ve Ross 1965 yilinda ve Mc Grouther ve Sully (6) 1980 yilinda Gibson Ross
dermatomunun kullanimini savunmuslardir. Goris ve Nicolai (10) 1982 yilinda
avulse deriyi keserek buyuk deri greftlerinin ayni kalinlikta geleneksel el
dermatomuyla alinabilecegini ifade etmistir. Ayrica deri flebini hastanin
yaralanmamis uylugu Uzerine dogdru gererek basincin esit olarak dagiliminin

saglanmasini énermiglerdir.

Figure 1. Wound presantation. Figure 2. The wound after initial debridemants.

Figure 3. DRT placement Figure 4. POD#5: Vacuum-assisted closure dressing
removed, revealing excallant 3TSG adherance.

Resim 5: Kruriste degloving yaralanma ve tedavisi

Zeligowski ve Ziv (11) 1987 yilinda greft alinmasindan énce deglove alanin
orijinal bélgesine tekrar siture edilmesini énermiglerdir. Cohen ve arkadaslari
(13) 1990 yilinda flebi aldiktan sonra deri ylzeyinden 0.14 inch’lik iki tane split
deri grefti almiglar. Ardindan flebi kaldirip, déndurip ve 0.14 inch’lik split deri
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greftini flebin altindaki dokudan almadan 6nce defatting yapmiglar ve bundan
dolayi flepten 3 kez split deri grefti elde etmislerdir. Split deri grefti alindiktan
sonra 4°C de bir hafta saklanabilir. ideal olarak deri miimkiin oldugunca erken
kullaniimahdir, fakat genellikle alindiktan bir hafta sonraya kadar gavenli olarak
kullanilabilir. Onceden kayit altina alinmis birgok kirik direk yaralanma ve
degloving ile kombine olabilir. Bu 6zellikle tibianin subkutanéz sinirindaki
yaralanmalarda gorilir. Bu durumda cerrah genellikle deglove sahada kemik
defektini split deri grefti kadar iyi kapatmak igin uzak flep kullanmak zorunda
kalacaktir. Tibianin  subkutandéz sinirinda olan yaygin ve c¢evresel
yaralanmalarda muhtemelen cerrah split deri greftine ek olarak serbest rectus
abdominis veya latissimus dorsi flebi kullanacaktir. Tibianin subkutanéz
sinirindaki degloving yaralanmalarda lokal flep nadiren endikedir. Degloving
yaralanmada genellikle lokal kan damarlarindaki hasar flebin canli kalmasinin
engeller. Eger lokal flebin canlihdi hakkinda siUphe varsa cerrah uzak flep
kullanmalidir .

Ayaktaki degloving yaralanmalar da benzer sekilde tedavi edilir. Ayak ve
bacaktaki degloving vyaralanmalarin arasindaki fark ayaktaki degloving
yaralanmalarda siklikla ekstansér tendonlar aciktadir ve cerrah bir serbest flep
kullanarak acikta olan tendonlari ve acikta olan kemikleri értmeyi tercih edebilir.
Alternatif olarak eger saf degloving yaralanma varsa split deri grefti ile ayak
kapatilabilir fakat Ozellikle ayak tabaninda kullanildiginda deri daha az
dayaniklidir ve sonug olarak daha az tatmin edicidir. Ayak tabaninin yeniden
ylzeylendirilmesi 6zel bir prosedirdir. Sommerland ve Mc Grouther (12) 1978
yilinda calismalarinda ayak tabanini értmek icin yeterli bir yol olmadigini ve
muUmkinse ayak tabani derisinin korunmasini 6nermiglerdir. Cevresel degloving
yaralanmalarda bu mimkin olmamaktadir ve Sommerland ve McGrouther lokal
flep kullaniimasini savunmusglardir. Ayrica ayak tabaninda total kayip olan
hastalarda elektif diz alti amputasyonunda distntlmesini énermiglerdir.

llging bir not olarak ayakta degloving yaralanmasi olan bazi hastalara diz
alti amputasyon o6nerilmistir ancak hastalar reddetmigtir. Deri greftleme ayak
kapamak icin kullaniimigtir, fakat 6zel yapim ayakkabilar kullanilmasina ragmen



12

yeterli mobilizasyon saglanamamistir ve yaralanmadan iki yil sonra diz alti
amputasyon yapilmistir.

Deglove 6n kol ve uyluklarin tedavisi esas olarak split deri greftleme iledir.
Femoral kiriklarda flep ¢evrilmesi hemen hemen hi¢ gerekmez, 6n kol degloving

yaralanmalarinda flep gereksinimi ise minimaldir.

2.1.4. Degloving yaralanmalarda sonug¢

Degloving yaralanmalarin tedavi sonuglarina ait datalar azdir. Sonugcta iki
noktanin géz 6ntnde bulundurulmasi gerekir; bunlar kozmetik ve ekstremite
fonksiyonudur. Kozmetik gérinim degloving tedavisini bir dereceye kadar
etkilemektedir, hasta ve cerrah bu konuya ¢ok farkli gézlerden bakabilmektedir.
Cerrah zor yaralanmalarin tedavi sonucunu tatmin edici bulabilmesine ragmen
hasta kozmetik gérinim nedeniyle mutsuz olabilir. $ekil bozuklugu asikardir ve
degloving yaralanmayi takiben subkutan6éz yag kaybi sonucu kaginiimazdir.
Ayrica degloving yaralanmalar split deri grefti ile basarili olarak kapanirken
siklikla kaslarin Uzerine kapatilan ince split deri greftinde mavimsi renk
degisikligi bildirilmistir. Ayrica erken dénemde ag haline getirilen split deri
greftinde belirgin hipertrofi ve ge¢c dénemde ag seklinin kalici iz birakmasindan
dolayi tatminsizlikler bildirilmistir (13).

McGrouther ve Sully (6) bayan hastalarin giyim tarzlarini degistirdiklerini
g6zlemislerdir. Bir ka¢ hasta, cocuk veya yetigkin, deglove sahanin kozmetik
g6riniman0 hakkinda tamamen umursamaz davranmistir .

Deglovingin ge¢ dénemde eklem hareketine etkisi bilinmemektedir. Saf
degloving yaralanmada kaslar normal ise acik uzun kemik Kkingi
komsulugundaki eklemde minimal fonksiyon kaybi oldugu iddia edilebilir. Genis
degloving yaralanmalarin tedavisine 6zgl hareketsizlik eklem sertligine yol
acmaktadir. Onemli bir nokta plastik cerrah bacaktaki degloving yaralanmays
tedavi ederken ayak bilegi ekleminde ekin deformitesi gelisimine izin
vermemelidir. McGrouther ve Sully (6) 1980 yilinda ¢ok basit bir yéntemle
fonksiyonu muayene ettiler ve genellikle kisa bacak problemine bagl topallayan
hastalari kaydetmiglerdir. Degloving yaralanma ile ilgili alt ekstremite uzun
kemik Kkiriklilari non operatif olarak tedavi edilmigtir. Operatif olarak tedavi
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edilmis ekstremite kiriklarinda ekstremite fonksiyonuna deglovingin etkisi

hakkinda ne yazik ki fazla bilgi yoktur .

2.2. Yara iyilesmesi

Yara iyilesmesi, sadece yara bdlgesiyle sinirl degil, tim sistemleri
barindiran hicresel, fizyolojik ve biyokimyasal olaylar batandaddr. Batan yaralar
ayni temel prensiplerle iyilegirler. Yara iyilesmesi temel olarak 3 safhada
gerceklesir (14,15).

1.inflamasyon

2.Proliferasyon

3.Maturasyon

Yara herhangi bir ajanin fiziksel bir hasar yaratmasi ile vicutta normal
butinligin bozulmasidir. Yara deyiminin karsiligi olarak erozyon, Ulser ve
fisstr deyimleri de kullanilir. Erozyon, dermise ge¢gmeyen fokal epidermis
kayiplarini belirleyen bir deyimdir, iz birakmaz, kronik degildir. Fissur, catlak
seklindeki dikey yaralari belirleyen doku kayiplaridir. Epidermis ve/veya
dermisi tutabilir. Ulser ise dermis ve epidermisde doku kayiplari ile seyreden
fokal yaralardir. Ulserler kronikleserek klinisyenler acisindan zaman zaman
tedavisi zor durumlar yaratabilirler. Yaralarin iyilesmesi icin kesin streler
verilemez ancak makul sirede iyilesemeyen yaralar, yavas veya az ilerleme
gbsteren yaralar icin kronik deyimi kullanilir, ilerleme hastanin genel
durumundan tedaviye, nedene kadar degisen bircok faktére baglidir.
Postoperatif yara bakiminda, temel esaslar diginda standart bir tedavi sekli
yoktur. Her yaranin kendi 6zelliklerine gére hareket etmek gerekir. Postoperatif
dénemde yara bakimina baslarken g6z 6ninde bulundurulmasi gerekli noktalar;
yaranin lokalizasyonu, yaranin tOrl, peroperatif kontaminasyon derecesi,
hastanin hemodinamik stabilitesidir. Yara iyilesmesi, komplikasyonlari ve skar
gelisimi multifaktoryel, oldukga karisik patofizyolojik kompanentleri igerir (14-16).

2.2.1. inflamasyon evresi (1-5 giin)

Doku zedelenmesi bircok kimyasal mediatér ve hicreler arasi bilgi

aktarimini saglayan sitokinlerin salinimina neden olur. Bu maddeler aktivasyon
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ve inhibisyon yaparak bircok kompleks olayi baslatip, hemostaz ve iyilesmeyi
saglarlar. Damar duvari zedelendiginde trombositler acilan damar duvarindaki
kollajenle temas ederek aktive olurlar. Béylece hem damar duvarina hem de
birbirlerine yapigirlar. Tromboksan A2’nin aktivasyonu ile bu trombositler gecici
pihti olusturarak baglangicta kanamay! azaltirlar. Daha sonraki asamada
trombositlerden salinan serotonin ve diger vazokonstriktér ajanlarla
vazokonstriksiyon geliserek kanama azalir. Pihtilagsma ddngusut trombositler,
damar duvari hasari ve tromboplastin gibi koagllasyon faktoérleri ile aktive olur.
Bu dénglde her basamak sonunda olusan son Uriin bir sonraki basamagi aktive
eder. Sonugta fibrin olugsarak trombositle olusan gevsek pihti stabil hale gelir.
Baslangicta gelisen bu vazokonstriksiyon, prostaglandin ve kompleman
sisteminin aktivasyonu ile yerini yaygin vazodilatasyon ve inflamasyona birakir.
Vazodilatasyonla birlikte vaskller permeabilite de artar ve hicreler arasinda
inflamatuar eksuda toplanir. Birgok kemotaktik faktoérin etkisiyle nétrofil ve
monositler sahaya toplanirlar. Bu hlcreler sahaya geldiginde lokal gevresel
faktorlerin etkisiyle aktive olurlar. Lokositler yaradaki bakterilerle savasirken,
monositler de makrofaja déniserek, cesitli bluyime faktérlerini ve sitokinleri
salgilarlar. Makrofajlar bakterileri 6ldurlp fagosite ederken, 6l0 doku ve
|6kositleri de temizlerler. Yaralanmadan 72 saat sonra hakim olan hcreler
makrofajlardir. Bu arada anjiogenik biyime faktérl salinimiyla yeni damar
olusumlar baglar. Granllasyon dokusu gelisimi yeni damar olusumuna baglidir.
Yeni damarlar olustukga, oksijenli kan yara bdélgesine ulastikca saha daha az
hipoksik olur ve beslenmesi dizelir. Fibroblastlar yeni damarlarin etrafinda
kollajen yaparlarken, Urettikleri proteoglikanlarla  kollajenlerin  birbirine
baglanmasini ve daha esnek olmalarini saglarlar. Ayrica Urettikleri fibronektinle
kollajen ve diger hulcreleri bir arada tutarlar. Grantlasyon dokusu olusumu
yaklasik 5. glinde baslar. Bu asamanin baslamasi igin iyi bir oksijenasyon ve
beslenme sarttir. Bu asamada vitamin C, prolinin hidroksiproline déntusiima igin
sarttir (15,16).
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2.2.2. Proliferasyon ve skar geligsimi evresi (5-14 glinler)

Fibroblastlar kollagen liflerini Gretirler. Kollagen de yaranin kontraksiyonunu
ve gerilme kuvvetini olusturur. Bu safhada epitelizasyon ve kontraksiyon gelisir.
Doku hasari cok blyok doku kaybi ile beraberse rejenerasyon yara
kenarlarindan baglar. Epitel granllasyon dokusunun Gzerinden ilerler.
Migrasyon epitellerin karsilikh bir araya gelmesine kadar devam eder. Daha
sonraki asama kontraksiyondur. Yara kontraksiyonu ile yara bayuklaga azalir.
Bu olay ¢ogunlukla miyofibroblastlarca gergeklesir. Granilasyon dokusu olusup
epitelizasyon tamamlaninca proliferasyon agsamasi sona erer (15,16).

2.2.3. Maturasyon evresi (14. glinden sonra)

Proliferasyon safhasindan sonra baslar ve yillarca sdrer. Bu kollajen
liflerinin  yeniden sekillenmesidir (remodeling). Bu asamada yumusak ve
jelatin6z yapidaki tip Il kollajen zamanla daha siki olan tip | kollajene déndsur.
Kontraksiyonun bir kismi bu asamada geligir. Yara yaklagik 6 hafta sonra

baslangictaki glicinin %95’ini kazanir (15,16).

2.3. Yara iyilesmesini etkileyen faktorler

2.3.1. Lokal faktorler

1- Doku Kan Akimi (Oksijenizasyon): Yara iyilesmesini etkileyen en 6nemli
faktérdir. lyi vaskilarize olup oksijenizasyon sorunu olmayan vyaralarda
iyilesme suratlidir. Vaskuleritesi zayif olan tendon ve kartilajlarda yara iyilesmesi
¢cok gec¢ olmaktadir (14,16).

2- Yara yerinde hematom ve seroma gelisimi: Yara uclarinda ayrigsmayi
artirmasi ve bakteri Gremesi igin ortam yaratmasindan dolay: yara iyilesmesini
geciktirir (16).

3- Enfeksiyon

4- Cok Baskill Yara Pansumani: Yaranin kanlanmasi ve oksijenizasyonuna
sebep olacak sekilde baskili pansuman yapilmasi yara iyilesmesini
geciktirecektir (17).
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5-Cerrahi Teknik: Cok sik sitlr koyma, sttirlerin siki baglanmasi, asiri
sutdr gerginligi, abdominal fasia yaralanmalarinda kollojenaz aktivitesinin
oldugu yere yakin stlr koyma hem yara iyilesmesini geciktirecek hem de koéti
skar ve nedbe dokusuna yol agacaktir (18).

6-Yabanci Cisimler

7-Nekrotik Doku

8-Lokal Steroid Kullanimi

9-Doku Odemi

10-Radyoterapi: Endotel injurisi (oblitere tip endarterit geligir) yaparak,
dokuda atrofi gelisimine neden olarak, yodun fibrozise neden olarak, hiicre
bdélinmesi bozarak yara iyilesmesini yavagslatir. Radyoterapi almis dokuda yara
iyilesmesinin eski halinde iyilesebilmesi icin gerekli latent periyod 6 ay- bir yildir
(19).

2.3.2. Sistemik faktorler

1-Yas: Yasin 70’i asmis olmasi yara iyilesmesini olumsuz etkiler. Bunun
nedeni olarak kollajen disi ekstraselliler matriks protein yapimi azalmasi ve ek
hastaliklarin oraninin artmasi suglanir. Bu hasta grubunda postoperatif
evisserasyon ve insizyonel herni sik gérulur (15).

2-Anemi

3-Beslenme: Ozellikle majér cerrahi girisimlerde  metabolizma
hizlanacagindan yara iyilesmesi acisindan beslenmenin &6nemi artar.
Operasyon 6ncesi son 6 ayda vicut agirhginin %15-25 kaybi yara iyilesmesini
bozar. Hipoalbiminemi (Alb<3gr/dl ) varligi yara ayrisma riskini arttirir. Kollajen
sentezinde rol oynayan C vitamini eksikligi yara iyilesmesini ve yara
kontraksiyonunu olumsuz etkileyecektir. Postoperatif ideal yara iyilesmesi igin
gerekli C vitamini alimi 1gr/gin’dar. Cinko, Bakir, Mg eksikligi durumlarinda ise;
yara epitelizasyonu kétiddr. Kronik iyilesmeyen yaralar geligir (15,16).

4-Steroidler: Preoperatif dénemde steroid kullanimi yara iyilesmesini
olumsuz etkiler. Bunun nedenleri ise;

= Inflamatuar cevabi bozarlar

= Kollajen lizisini arttirirlar
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= Enfeksiyona normal rezistansi inhibe ederler
= Epitelizasyonu bozarlar (14,15).
5-Sitotoksik ilaglar:  Ozellikle — methotrexate, 5FU  (Fluorourasil),
siklofosfamid, nitrojen mustard fibroblast cogalmasini siprese ederek, kollajen
sentezi bozarak yara iyilesmesini olumsuz etkilerler (15).
6-Sepsis
7-Diabetus mellitus: Diabetik kisilerde yara iyilesmesi kéttdir. Kontrolstiz
diabette inflamasyon, anjiyogenezis ve kollajen sentezi bozulur. Diabetin
anjiyopati ve néropatik etkileri yara yeri kan dolanimini olumsuz etkiler (15).
8-Uremi: Kollajen sentezi bozarak yara iyilesmesini negatif etkiler.
9-Agr: Ozellikle postoperatif ciddi agri adrenalin ve noradrenalin desarji
yapar. Buda vazokonstriksiyona yol acarak yara yeri beslenmesini olumsuz
etkiler (15,16).
10- Konnektif doku metabolizma bozuklugu yapan genetik hastaliklar (15);
= Osteogenezis imperfekta
= Ehler Danlos Sendromu
= Marfan Sendromu

= Epidermolizis Blllosa

2.4. Yara turleri, yara iyilesme tirleri, yara komplikasyonlari

2.4.1. Yara tirleri

Yaralar kontaminasyon durumlarina gére, Guglielmo ve arkadaslari
tarafindan 1981 yilinda tanimlanan ve Amerika ve Avrupa’daki birgok cerrahi
komisyonlarca kabul géren yara siniflamasiyla siniflandirilirlar (19-21).

a. Temiz yaralar; Cerrahi diseksiyon sirasinda yapilan bir¢ok yara steril
sartlarda yapilir ve nadiren enfeksiyon gelisir. Temiz yaralarda antibiyotik
profilaksisine gerek yoktur. Tiroidektomi, mastektomi, biyopsi, splenektomi,
adrenalektomi, sempatektomi, limen acgilmasini gerektirmeyen fitik ameliyatlar
bu gruba girerler.

b. Temiz kontamine yaralar; Bu yaralarda kontaminasyon deriye ek olarak

sindirim, solunum ve Urogenital sistemlerin agilmasi ile olur. Yani bir cerrahi
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diseksiyon sirasinda eger mukoza ile kapl kaviteye giriliyorsa, baslangicta
temiz olan yara buradaki bakterilerle kontamine olur. Histerektomi,
kolesistektomi, komplikasyonsuz Ulser i¢cin yapilan mide rezeksiyonu bu gruba
girerler. Bu tip yaralarda antibiyotik profilaksisi gerekir. Bunun igin uygun genis
spektrumlu  antibiyotik, ameliyat &éncesi dénemde hemen anestezi
indiksiyonundan &6nce verilmelidir. Operasyon slresi uzarsa antibiyotigin
yarilanma slresine goére gerekirse doz tekrarlanir.

c. Kontamine vyaralar; Bu vyaralar zaten ameliyat sirasinda mikro
organizmalarla kontamine olmustur. Acik yaralanmalar, gastrointestinal sistem,
genitoUriner sistem ve biliyer sisteme ameliyat 6ncesi olan direkt aciimalar bu
tip yaralanmalara 6rnektir. 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 tasi ve mide kanseri ameliyatlari, ince ve kalin barsak
rezeksiyonlari bu gurubun tipik girigsimleridir.

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

pardlan materyal vardir. Her gesit peritonit bu gruba girer.
2.4.2. Yara iyilesme turleri

Genel olarak 3 tip yara iyilesmesi vardir: Primer, gecikmis primer, sekonder
yara iyilesmesidir (22-25).

Primer yara iyilesmesi; BUtanligl bozulan dokunun yara dudaklarinin yan
yana dikig, stapler veya yapisan bantlarla kapatilma esasina dayanir. Kollajenin
ve matris proteinlerinin sentezi depolanmasi kollajen lifleri arasindaki baglarin
olusumu dengeli bir sekilde devam eder. lyilesme minimal édem, ¢ok ince bir
skar ve enfeksiyon olmadan tamamlanir. lyilesme sonrasi yara, yaralanma
olmadan Onceki gucunin %85-90’ini geri kazanir. Skari ¢ok tatminkar ve iyi
gbrunisladar. Bu tip iyilesme en ¢ok tercih edilendir. Temiz ve temiz kontamine
doku defekti olmayan operasyon yaralari buna érnektir (Sekil 1).
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Primary Intention

————— =

FanTs

=

Epithelialization

Sekil 1: Primer yara iyilesmesi

Gecikmis primer iyilesme; Genis doku yaralanmalarinda, yabanci cisimle
ciddi bakteri kontaminasyonu olan yaralarda, yara enfeksiyonunu engellemek
amaci ile yara birkag gin sonra kapatilir. Bu siregte yara agik birakilip steril
serum fizyolojikli petlerle kapatilir. Yara iyilismesinin normal biyolojik safhalar
yasanir. Yara birka¢c gin acgik birakilarak infeksiyon riski azaltilmis olur.
lyilesmenin sonunda primer kapamada ulagilan gerilme kuvvetine esit degerler
elde edilir. Tersiyer iyilesmede denir. Peritonit yada ampiyeme bagl kontamine
ve Kkirli postoperatif yaralarda ve 24 saati gecmis enfekte travmatik yaralarda bu
tar iyilesme tercih edilebilir (Sekil 2).

Sekonder iyilesme; Tam kat yara 6zellikle doku defekti olan vakalarda acgik
birakilarak, grantlasyon dokusu ve takiben yara kontraksiyonu ve
epitelizasyonu ile iyilesmesi saglanir. Bu yaralara sOtir konulmaz. Primer
iyilesmede olan inflamasyon, matris olusumu, epitelasyon ve skar dokusu
matirasyonu sOregleri go6ralir ancak bazi 6nemli ayricaliklar vardir.
Grantlasyon dokusu yeni kapiller, prolifere fibroblastlar, kollajen, proteglikan,
fibronektin, laminin icerir. Normalde yara iyilesmesinde kollajen sentezi
baslangicta gerilme kuvvetini saglarken daha sonra kollajenin matirasyonu ve
kollajen lifleri arasindaki baglar, gerilim kuvvetinin olusunda éncelik kazandirir.
Sekonder iyilesmede 6énemli olan epitelizasyonun bitinligi saglayacak sekilde
tamamlanmasidir.  Epitelizasyonlar skar dokusunun gerilme kuvvetini

olusturmasinda daha énemlidir. Sekonder iyilesme yavas isleyen bir suregctir ve



20

epitelizasyonun gelismesi 4-8 haftayr alabilir. Plonidal sintis ve perianal
fistllotomi olgularinda primer kapama tercih edilmeyen durumlarda sekonder
iyilesme cok sik kullaniimaktadir (Sekil 3).

Tertiary Intention

Contraction

Connective Tissue
Repair

Sekil 2: Gecikmis primer iyilesme (tersiyer)

Secondary Intention

Contraction

Epithelialization

Sekil 3: Sekonder yara iyilesmesi

2.4.3. Yara komplikasyonlari

- Kanama: Erken kanamanin en sik nedeni yetersiz hemostazdir. Erken

masif kanamalarda mutlaka cerrahi girisim ile hemostaz saglanmahdir. Geg
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kanamalarda en sik nedenler, hemostaz bozukluklari ve hipertansiyon suclanir.
Gec kanamalar genelde kendini hematom olarak gbésterirler. En sik
koagulasyon bozuklugu olan, trombositopenik, antikoagilan ila¢ kullananlarda
goruldr. Genelde 4-5. glnlerde goériltr. Daha ¢ok yaranin alt kismindan akinti
olur. Yara enfeksiyonlarina, ates ve yara ayrismalarina neden olacag! igin
mutlaka drene edilmelidir (24,25).

- Enfeksiyon; Ortamdaki bakteri ve konak rezistansindaki imbalanstan
kaynaklanir. Yara yerinde 109 org/grn (zerinde bakteri olmasi klinik ve
eksperimental enfeksiyona isaret eder. Postoperatif yara enfeksiyonu en sik 3.-
5. gunlerde goéralir. Yara yerinde kizariklik, purulan akinti, hassasiyet, ates,
|6kositoz gorullr. Basit enfeksiyonlarda dikis alinarak drenaj yapilabilir. Siddetli
enfeksiyonlarda yara bélgesinin dren kullanilarak veya agik drenaja birakilarak
drene edilmesi gerekir. Yara pansumani ic¢in kullanilan mesh’lerin yaranin
drenaji ve oksijenizasyonunu bozmadan uygulanmasi gerekir. Gram boyama,
kiltdr ve antibiyogram mutlaka yapilmalidir. Kiltir sonucu ¢ikana kadar gram
boyama yardimi ile ampirik antibiyoterapi baganmalidir (26-28).

- Yara Acilmasi; En cok ameliyat sonrasi 6. veya 10. gunler arasinda
ortaya c¢ikar. Malignitesi olan, kasektik, siddetli distansiyonu ve kusmasi olan,
akciger problemleri olan hastalarda siktir. Yara enfeksiyonu ve hematomu
katkida bulunur. Batin operasyonlarindan sonra cildin saglam kalip, fasiya ve
periton tabakasinin agilmasina evantrasyon denir. insizyonel herni gelisimi ile
iyilesir. Cildinde acilip karin igi organlarin disari fititklasmasina ise evisserasyon
denir. En sik nedenleri, yaranin yetersiz kapatilmasi, yUksek intraabdominal
basing ve yara iyilesmesinde bozukluktur. Acil cerrahi muidahale gerekir.
Sekonder karin kapamasi en ideal secenektir. Reoperasyon riski olan
hastalarda retansiyon dikigleri kullanilabilir. Cok genis igneler ile absorbe
edilmeyen 2 numarall dikigler, tim katlara basit olarak veya uzak-yakin/yakin-
uzak dikis seklinde vyerlestirilebilir. Giris-¢ikis uglari arasi mesafe 4-5 cm
olmalidir. Bu dikisi atarken rektus icindeki epigastrik arterleri zedelememeye
6zen gosterilmelidir (duvarda nekroza yol acgabilir). Retansiyon dikisleri ameliyat
sonras! 6dem nedeniyle gevsek baglanmahdir (15,18,22,29).

- Hipertrofik skar; Asiri kollajen yapimi sonucu olusur. Yara ile sinirhidir.
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Ortalama olarak cilt seviyesinin 4mm Ustlindedir. Skar yerinde 6dem ve kasinti
vardir. Zaman iginde geriler, tamamen normale gelebilir (30).

- Keloid; insizyon hattinda kollajen ve glukoprotein depolanmasi artmistir.
Epidermis asiri kalinlagmigtir. Cilt seviyesinin ¢ok Ustliindedir. Yara sinirlarinin
disina ¢ikmistir. Spontan gerileme nadirdir. Vicudun bazi anatomik bdlgeleri
hipertrofik skarla veya keloidle iyilesme egilimindedirler. Ozellikle sternum ve
omuz bdlgesi bu konuda 6rnek olarak verilebilir. Hatta bayanlarda sternum
Uzerindeki bir yara memelerin ¢cekmesi nedeniyle kelebek tarzinda keloid
yaratabilir. Ote yandan g6z kapaklarindaki yaralar ise son derece ince bir hat ile
skarlagirlar (31-33).

2.5. Koagulasyon sistemi, standart heparin, dlisiik molekul agirlikh
heparinler

2.5.1. Koagulasyon sistemi

Ekstrinsik Yol: Bugun icin koagllasyon mekanizmasinin bitiinligu bozulan
endotelden kana salinan doku faktérinin (TF) FVII'i aktive ederek basladig
g6rist hakimdir. Baglangic fazi olarak adlandirilan bu fazda; tromboplastin
olarak bilinen TF, Ca iyonu varliginda FVII'i FVIIa'ya cevirir ve onunla kompleks
olusturur. TF -FVlla kompleksi bir taraftan FIX'u aktive ederken diger yoldan da
direk olarak FX'u FXa'ya donusturar. Aktive olan FXa, FVa, FIl (protrombin) ile
beraber prombinaz adi verilen kompleksi olusturur ve protrombin (FIl ) trombine
(Flla) dénUsumi saglanir (34).

Trombin fonksiyonlari, genis yelpazededir. Primer rolu fibrinojenden fibrin
olusturarak hemostatik plagin insa edilmesidir. Trombin, fibrinojen molekalinden
once fibrinopeptid A ve B fragmanlarini kopararak fibrin monomerlerini ve daha
sonra monomerlerin bir araya gelmesi ile fibrin polimerlerini olusturur. Ayni
zamanda fibrin stabilize eden faktér olan, FXIII' O aktive ederek fibrin
polimerlerinin ¢apraz baglarinin olusturur ve gugli fibrin pihtisinin meydana
getirir (Tablo1).
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Tablo 1: Pihtilagsma faktorleri (36)

PIHTILASMA FAKTORLERI

Numaralari isimleri
Faktor | Fibrinojen
Faktor |l Protrombin
Faktor |l Doku Tromboplastini
Faktér IV Ca++
Faktor V Labil Faktor (Akselatér Globulin)
Faktor VI Prokonvertin
Faktor VIII Antihemofilik Globulin
Faktor 1X Christmas Faktora
Faktor X Stuart Faktorl
Faktor Xl Plazma Tromboplastin OncisU
Faktor Xl Hegeman Faktori
Faktor Xlli Fibrin Stabilize Edici Faktor
HMW-K (Fitzgerald Faktor() YUksek Molekdl Agirhikli Kininojen
Pre-K (Fletcher Faktori) Prekalikrein
Ka Kalikrein

intirinsik Yol: Koagulasyon sisteminde ekstrinsik yol araciligi ile baglayan
ve az miktarda fibrin olusumu ile sonlanan ilk koagulasyon aktivasyonu,
endotelden salinan doku faktor yol inhibitéri (TFPI) aracilidi ile bloke edilir. Bu
nedenle devreye Intirinsik yol girer (34).

intirinsik yolun baslangici olan FXII'nin gesitli dzellikleri vardir. FXII herhangi
bir proteolitik basamak gerektirmeden kanin herhangi bir yabanci ylzeyle temasi
ile aktive olmaktadir. in vitro olarak bu yiizey cam, silikon veya plastik olabilirken
in vivo olarak, kollajendir (35) FXlla, FXI'i FXla'ya cevirir. FXla, FIX'u aktif hale
getirir. Kofaktéri olan FVllla ile beraber FIXa ve FX tenaz kompleksini
olusturarak FX'u FXa'ya doénustirlir. Bundan sonraki asamada yine yukarida
belirtilen protrombinaz kompleksi araciligi ile trombin ve fibrin olusumu goralar
(34).
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Aktive olan FXIlI ayni zamanda pek ¢ok reaksiyonun zayif aktivatéradar.
Yani FXIl, FXIi aktive ederken ayni zamanda prekallikreini ve plazminojeni
aktive etmektedir. Bilindigi gibi prekallikrein indiklenmesi ile kallikreinden
kininojen ve son Grtn olarak bradikinin; plazminojenin indiklenmesi ile plazmin
olusmaktadir. Bu reaksiyonlar daima feed-back mekanizmasi ile birbirlerini
etkilerler (Sekil 4). Yani, kallikrein, kininojen ve plazmin de ayni zamanda
FXII'yi aktive edebilme yetenegindedir (35).

Pihti olusumunda bu yolun minimal etkisi oldugu, FXIl ve prekallikrein

yetmezligi olan hastalarda kanama bozuklugu gérulmemesiyle gosterilebilir (35).

INTRINSIK YOL EKSTRINSIK YOL
F FXlla Dioku faktar (TF)
Mo 2 =N
F Xl Fxla F\illa Fwll
F X Flxa
e S Ve TFPI
el Fylla ——» FX Fxa «+—l——— ANTITROMBIN
ST
T Protrambin (FII)
AKTIVE PROTEIN C Fv Fva
\—/\7 Trombin (Flla)
!
Fibrinojen Fibrin monomerler

CAPRAZ BAGLI FIBRIN Bl ERelELe
= S

FXlla FX
t_____'_/

Sekil 4: Koagllasyon sistemi (36)

Fibrinolitik sistem
Trombdas icindeki fibrin, doku plazminojen aktivatorinin (tPA) aktivasyonu
icin en dnemli stimulustur. TPA trombdis varliginda stimile olunca, karacigerden

sentezlenen ve inaktif enzim olan plazminojeni, plazmine cevirir. Aktif enzim
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olan plazmin, ¢apraz baglar olan fibrini parcalayarak, fibrin yikim Grtnlerini
olusturur (34).

Herhangi bir anda damarin zedelenmesi ile olugsan kanamada, hemostaz,
bu sistemlerin devreye girmesi ile saglanacaktir. Bircok prosesin, hemostaz
strecinde zamanlama agisindan birbirinin icine girdigi veya paralel seyrettigi
unutulmamalidir (34).

Koagulasyonu aktive eden her yol ayni seviyede bir inhibitér sistemle kontrol
altinda tutulmakta, bu sekilde hemostatik mekanizmalarin sadece hasar
bdlgesinde aktive olmasi ve tamir prosesi tamamlanir tamamlanmaz zarar

gbéren vaskdiler yapinin dolasima agilmasi mimkin hale gelmektedir.

Koagulasyon yolu inhibitorleri

1. Doku faktér yol inhibitéra (TFPI): TF-FVlla kompleksi inhibitéradar.
Primer olarak endotelden sentezlenir. intravenéz yolla verilen heparin, TFPI
dlzeyini 2—4 kat arttinr (34).

2. Protein-C: Kofaktér Va ve Vllla'i inaktive eder. Fonksiyonu icin kendi
kofaktdri olan protein S ‘e ihtiyagc duyar (35).

3. Antitrombin lll: Karacigerden sentezlenir. Oncelikle serbest dolagan
enzimleri inaktive eder ve bdylece koagllasyon prosesinin vaskuler hasarin
oldugu yerle sinirlh kalmasini saglar. Trombin basta olmak Gzere FXa, FXla,
FIXa'i inaktive eder (34). Kanda surekli olarak akitiftir, fakat heparin tedavisi

varliginda aktivitesi artar.

2.5.2 Standart Heparinler

GUnudmuzde genis klinik kullanima sahip en eski ajanlardan biridir. Tanitimi
US Food and Drug Administration (FDA) kurulusundan énce olmustur. Orijinali,
karaciger hicresinden elde edilir, adini buradan almistir (hepar) (35).

Damar icinde olusmus pihtinin gelismesini énleyen ve yeni pihti olusumunu
engelleyen bir antikoagtlandir. Kendisi, damar iginde var olan pihtiyi eritmezken,
vucudun kendi dogasindaki pihti eritici mekanizmalarin var olan pihtiyr yok
etmesini saglar.

Heparin etkisini, inhibitér bir enzim olan antitrombin IIl'e baglanarak
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gOsterir. Antitrombin [II’'Gn yapisinda degisikliklere neden olarak, onu aktive eder.
Heparin ile aktive olmus antitrombin Ill, basta trombin olmak Gzere FXa, FIXa,
FXla’i inaktive eder. Antitrombin IIl ile bu zimojenlerin inaktivasyon orani,
heparinin etkisi ile 1000 kat artar.

Akut koroner sendrom, atrial fibrilasyon, derin ven trombozu, pulmoner
tromboemboli proflaksisi ve tedavisinde endikedir. Ayrica, kalp damar
cerrahisinde bazi ameliyatlar da ve hemodiyaliz sirasinda kullaniimaktadir.

Kisa yarilanma sdresinden dolayr (~ 90 dakika), sik araliklarla veya
inflzyon seklinde verilmelidir. Gastrointestinal sistemden emilimi olmadidi igin
intraven®z veya subkutan yoldan parenteral kullanihr.

Yan etkileri, heparine bagll trombositopeni, alopesi, osteoporoz ve
hiperpotasemidir.

Heparin intoksikasyonu, kanamalara neden olur. Antidot olarak intraventz
protamin sulfat kullanilir. Bu madde fazla baziktir ve fazla asidik olan heparini
baglayarak, etkisini kimyasal antagonizma ile nétralize eder.

Etkisi, kanda aktive edilmis parsiyel tromboplastin zamani (aPTT) veya
aktive edilmis pihtilasma zamani (ACT) ile izlenir. APTT, koagulasyon
sisteminin intirinsik yolunu Olger. Kan 6rnegi, Ca’yl baglayip koagtlasyonu
durduran sitrat ile toplanir. Fosfolipid, Ca (sitratin antikoagulan ézelliklerini ters
gevirmek igin) ve aktivator (silika, kaolin, ellagic asit) alinan plazma Ornegi
icine eklenir. Trombus olusana kadar gecen slUre hesaplanir. Referans
araligi, 25 -39 sn. dir. ACT’ nin referans araligi, 90-120 sn. dir (35). Heparin ile
aPTT’nin 1.5-2.5 katina, ACT nin 2 —2.5 katina kadar uzamasi hedeflenir. Bu
teste parsiyel denmesinin nedeni, reaksiyon karisimi icinde doku faktérintn
olmamasidir (35).

2.5.3. Dusuik molekil agirlikli heparinler (DMAH)

Heparinin kimyasal ve enzimatik depolimerizasyonu ile daha disik molekdl
agirlikh heparin preparatlari elde edilmistir (37). Molekul agirliklari 3.000—10.000
dalton arasinda degismektedir. En sik kullanilanlar Nadroparin, enoksaparin,
dalteparin, tinzaparin’dir.
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Heparinden Uretilen tim DMAH’ler farkli uzunluklarda mukopolisakkarit
zincirlerin karisimi halindedir (38). Daha fazla uzun zincire sahip olan DMAH
daha yUksek oranda sdlfatlanabilir. Bu da protamin stlfatla daha etkili bir
sekilde nétralize edilebilmektedir.

DMAH’ler pihtilasma selalesi Uzerinden etki gdsterirler. Dolagimdaki faktor
lla lokal hemostaz igin gereklidir. Trombusin énlenmesi igin ise Faktér Xa’nin
inhibisyonu gerekir. Faktor lla’nin inhibisyonu trombin ile AT-Ill arasinda bir
képrl olusmasiyla miumkindir. Bu koépri heparin ile olusmasina ragmen,
DMAH’le olusmamaktadir. Bu képri Faktér Xa inhibisyonu igin gerekli degildir.
Dolayisiyla DMAH yiksek anti-Faktér Xa aktivasyonu gésterirken rélatif olarak
disuk anti-Faktor lla etkisi gosterir (39,40).

Heparin ve DMAH’ler uygulandiktan sonra, uygulama dozuna bagli olarak
endotelden TFPI (doku faktér yolu inhibitdéri) salinir. TFPI artisi aslinda
heparinin antikoagulan etkisinin yaklasik 1/3’'Gnden sorumludur. Heparinin
etkisinin kalan 2/3'G AT-Illl tarafindan aglanmaktadir (40). Ancak heparin
uygulamasindan sonra endotelde TFPI tlikenir. Etkisi gecince tlikenmis olan
TFPI nedeniyle bir gegit “geri ¢cekilme” etkisi meydana gelir ve pihtilasma sureci
yeniden aktive olabilir (41). DMAH kullanilmasi TFPI’'nin serbestlesmesine de
sebep olur. Bu da antikoagulan etkinin gliclenmesine sebep olur. Heparin bircok
pihtilasma faktérine etki ederken, DMAH &zellikle Faktdr Xa Gzerine etki eder.

Bu durumda heparin, uzamis pihtilasma zamani (aPTT, TT) ile kanama
riskini artirirken, DMAH; antitrombin aktivitesi (Uzerine etki etmeyerek dolayisiyla
aPTT’ye minimal etki ederek kanama riskini azaltir. Heparinde anti-Faktor Xa
etkisinin anti-Faktor lla etkisine orani 1/1 iken, DMAH'de bu oran 3/1’dir.
Heparinin trombositlerin kimelesmesini énleyici etkisi mevcutken, DMAH’ler bu
etkisi 10 kat daha azdir (42). DMAH’lerin plazma proteinlerine daha az baglanir
ve daha ylksek biyoyararlanima sahiptirler. Dolayisiyla subkutan (s.c) yoldan
uygulandiktan sonra daha tutarh bir antikoagulan etki gosterirler (43).
DMAH’lerin biyoyararlanimi s.c. enjeksiyon ardindan %100’lere ulagirken
heparin yaklasik %30 biyoyararlanima sahiptir (44,45).

DMAH’lerin yikilmasi neredeyse tamamen renal yoldan gercgeklesir; verilen

dozun %80-90'1 idrarla ve yalnizca %1-2’si gaita ile atilmaktadir. DMAH’lerin kan
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seviyesi direkt olarak élcilemez. Ancak klinik arastirmalar icin anti-Faktoér Xa ve
anti-Faktor lla aktivitesi olcUlebilir. Heparine gore DMAH’ler G¢ kat daha az

trombositopeniye sebep olur (46).



3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz Subat-Mart 2009 tarihleri arasinda Gaziantep Universitesi Tip
Fakiltesi Fizyoloji Anabilim Dalindaki hayvan laboratuarinda gerceklestirildi.
Calisma Fizyoloji, Patoloji, Biyoistatistik, Histoloji ve Farmakoloji Anabilim
Dallarinin katkilariyla gergeklestirildi. Calismaya bagslanmadan énce Gaziantep
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan deney hayvanlari etik kurul onayi
alindi (Sayi:11-2008/1—Tarih: 12/11/2008).

Bu calismada, 30 adet Sprague-Dawley cinsi eriskin erkek sican kullanildi.
Sicanlar, rastgele segilerek her kafeste 10 sican olacak sekilde 3 ayr kafeste
bakima alindi. Kafeslerden birincisi Enoksaparin grubu ikincisi Standart Heparin
grubu ve Ugtlincisl ise Serum Fizyolojik grubu olarak ayrilp kafes Uzerine
gerekli bilgiler yazildi.

Enoksaparin grubundaki siganlarin ortalama agirhklari 240 gr, Standart
Heparin grubundaki siganlarin ortalama agirliklari 220 gr ve Serum Fizyolojik
grubundaki sicanlarin ortalama agirliklari 230 gr olarak bulundu. Siganlar
fizyoloji laboratuarindaki optimal rat barinaginda ortalama 22 derece santigrat
sabit sicaklik ve 12 saat 1s1k- 12 saat karanlik saglanacak sekilde muhafaza
edildi.

Sicanlar ¢alisma boyunca tek tip palet yem ve damacanalarla saglanan
kaynak suyu ile beslendiler. Calisma stirecinde higbir grupta sicanlarda zayiyat

olmadi (Resim 6).
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Resim 6: Deneyde kullanilan ratlardan bir érnek

3.1.Calisma gruplari

3 ana calisma grubu belirlenip bu gruplar 15. giin sonunda incelenmek
Uzere ayrildilar.

GRUP 1 (n=10): Enoksaparin grubu

GRUP 2 (n=10): Standart heparin grubu

GRUP 3 (n=10): Serum fizyolojik grubu

3.2.Degloving yaralanma modeli olusturulmasi

3.2.1. Anestezi

Galismada kullanilan ratlara solunum yollarinin tikanmasini engellemek
amaciyla 0.18mg/kg Atropin siilfat (Atropin® amp. Biosel, istanbul) iM olarak
verilip anestezik premedikasyon saglandi. islem &ncesi proflaktik antibioterapi
amactyla 50 mg/kg sefazolin sodyum (Sefazol® flk. Mustafa Nevzat, istanbul)
intraperitoneal olarak verildi. Operatif anestezi amaciyla 50 mg/kg Ketamine
hidroklorid (Ketalar® flk.  Parke Davis, Istanbul) intraperitoneal olarak
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uygulandi. Anestezi durumu 5 dakikada bir sican derisi sikistirilarak verilen
tepkiye gore izlendi.
islem sonrasi analjezi amaciyla 10 mg/kg dozunda Morfin HCL (Morfin®

HCL amp. Biosel, istanbul) subkutan olarak uygulandi.

3.2.2. Degloving yara olusturulmasi ve tespit yontemi

Anlatilan ybntemle anestezi saglandiktan sonra betadine sollsyonu ile
lokal saha temizligi yapilip ratlar steril yesil értGlerle 6rttldd. Rat kuyruklarinin
baslangicinin yaklagik 5 cm distalinden 11 numara bisturi kullanarak sirkuler
cilt, cilt alti kesisi yapildi (Resim 7). Olusturulan sirkuler kesi proksimali
sabitlenerek kesi distalinden kuyruga kontrollt traksiyon uygulanarak cilt cilt alti
subkutan dokunun 3 cm avulsiyonu saglandi ve traksiyon sonlandirildi (Resim
8). Meydana getirilen degloving yaralanma sahasi 10 dakika beklendikten sonra
kesi uclari manuel olarak yaklastiriip 4/0 atravmatik vicryl ile primer olarak

sutdrasyon yapildi (Resim 9).

Resim 7: Rat kuyrugunda sirkiler lezyon olusturulmasi
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Resim 8: Rat kuyrugunda degloving yaralanma olugturulmasi

Resim 9: Degloving yaralanmanin primer siturasyonu
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3.2.3. ila¢ uygulanmasi

Deney grubundaki tim ratlara standart olarak ayni islemler uygulandiktan 1
gln sonra gunlik olarak betadine sollisyonu ile lokal saha temizligi sonrasinda
1.gruba 100U/kg dozunda enoksaparin enjeksiyonu s.c. olarak 2.gruba 200u/kg
dozunda standart heparin s.c. olarak 3.gruba 0.5 cc serum fizyolojik s.c.olarak

gunlik uygulanmaya baslandi.
3.2.4. Deneylerin sonlandiriimasi

GUnlik olarak Enoksaparin, Standart Heparin ve Serum Fizyolojik
uygulanan gruplardaki 30 rat 15. gin sonunda servikal dislokasyon yoluyla

sakrifiye edilerek deneyler sonlandirildi.

3.3.Sonuclarin degerlendirilmesi
3.3.1- Histopatolojik degerlendirme

Deneylerin 15.glnde sonlandirilmasini takiben énce kuyruklardaki nekrotik
kisimlarin 6lgima yapildi; daha sonra klinik inceleme yapildi. Son olarak
histopatolojik degerlendirme icin degloving injury bdlgesinden érnekler alindi.
Alinan kuyruk dokusu 6rnekleri %10’luk nétral formaldehit icerisinde fikse edilip
%5’lik formik asitte bekletildi. Rutin histopatolojik hazirliklardan sonra parafin
bloklara alinan materyaller Leica Rotary mikrotom yardimiyla 5um’lik kesitlere
ayrildi. Alinan kesitler Hematoksilen-Eozin ve Hematoksilen Van Giesson
boyalari ile boyanip incelendi. Doku mikrograflar dijital fotograf makinesi
baglantih  binokller arastirma mikroskobu ile patoloji uzmani tarafindan
degerlendirildi. TOm preparatlardaki doku lezyonlart NPUAP (NATIONAL
PRESSURE ULCER ADVISORY PANEL) paneline gore hazirlanan skala (47)
ile degerlendirildi ve bu skalaya gére:

Stage 0; normal cilt

Stage 1; inflamasyon hakim, saglam cilt ve saglam epidermis

Stage 2; epidermisi parsiyel tutan cilt kaybi

Stage 3; tam kat cilt kaybi, subkutan doku nekrozu, fasiaya dogru ilerleme

gbsteren tam tabaka cilt nekrozu
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Stage 4; tam tabaka cilt kaybi ve genis doku destruksiyonu ve nekroz veya
kaslara kadar uzanan nekroz hatta tendon ve eklem kapsuline kadar uzanan

tam kat lezyon



4. BULGULAR

1. Klinik Bulgular
2. Histopatolojik Bulgular

4.1. Klinik bulgular

15.90n sonunda b(tin gruplarda kuyruklarda degloving olusturulan
sahanin distalinde iskemik saha olustu ve cilt nekrozu demarkasyon hatti
olusturacak kadar belirginlesti. Tim deneklerde cilt nekrozu &élculebilir dizeye
geldi. Enoksaparin grubundaki nekrotik sahanin 6lcimi heparin grubundakilere
yakindi fakat serum fizyolojik verilen grupta cilt nekrozu 6lgimU bu iki gruptan
daha fazla bulundu (Tablo 2).
15. gun sonunda heparin verilen grubun kuyruklarinda olusan cilt
nekrozu élgiimlerinde en fazla cilt nekrozu gérilen ratta bu deger 11 mm en az

cilt nekrozu gérilen ratta bu deger 2 mm olarak 6l¢ildi ve ortalama deger 5.5

mm olarak saptandi (Resim 10).

Resim 10: Heparin grubunun degloving sahasinin 15. giindeki gérinimu
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15. gin sonunda Enoksaparin verilen grubun kuyruklarinda olusan cilt
nekrozu dlgctimlerinde en fazla cilt nekrozu gérllen ratta bu deger 10 mm en az

cilt nekrozu gérilen ratta bu deger 7 mm olarak 6l¢tldi ve ortalama deger 5.6

mm olarak saptandi (Resim 11).

Resim 11: Enoksaparin grubunun degloving sahasinin 15. glindeki gériiniimu

15. glin sonunda serum fizyolojik verilen grubun kuyruklarinda olusan cilt
nekrozu dlgctimlerinde en fazla cilt nekrozu gérllen ratta bu deger 15 mm en az
cilt nekrozu gorulen ratta bu deder 2 mm olarak 6lctldi ve ortalama deger 10.2

mm olarak saptandi (Resim 12).

Resim 12: Serum fizyolojik grubunun degloving sahasinin 15. giindeki gériniima
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Tablo 2: Degolving sahasindaki nekrozun 15. giin élgima

KLiNIiK INCELEME
Standart Heparin Enoksaparin Serum Fizyolojik

Grubu Grubu Grubu
1.Rat 3 mm 4 mm 9 mm
2.Rat 5 mm 7 mm 11 mm
3.Rat 11 mm 3mm 7mm
4.Rat 3mm 7 mm 8 mm
5.Rat 6 mm 10 mm 12 mm
6.Rat 4 mm 6 mm 10 mm
7.Rat 7 mm 2 mm 14 mm
8.Rat 5mm 7mm 7 mm
9.Rat 9mm 6 mm 9mm
10.Rat 2mm 4 mm 15 mm

15. gln heparin grubu, enoksaparin ve serum fizyolojik grubu Klinik
Olcumlerine istatistiksel analiz i¢cin Unpaired Student t testi uygulandi ve p
degerinin 0.05 ten kiglk olmasi anlamli kabul edildi. Test sonucunda;

Standart heparin ve Enoksaparin gruplari arasindaki p degeri 0.9327
bulundu ve farkin anlamsiz olduguna karar verildi.

Standart heparin ve Serum fizyolojik gruplari arasindaki p degeri 0.0015
bulundu ve farkin anlamh olduguna karar verildi.

Enoksaparin ve Serum fizyolojik gruplarn arasindaki p degeri 0.0009

bulundu ve farkin anlamh olduguna karar verildi.

4.2. Histopatolojik bulgular

15 gun sonunda standart heparin ve enoksaparin gruplarindan alinan doku
Orneklerinde daha ¢ok inflamasyon ve epidermisi parsiyel tutan cilt kaybi
hakimken serum fizyolojik grubundan alinan doku &rneklerinde daha ¢ok tam
kat cilt kaybi ve subkutan doku nekrozu hakimdi az miktarda da parsiyel
epidermis kaybi mevcuttu (Tablo 3).
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Tablo 3: Histopatolojik stage

HISTOPATOLOJIK STAGE

Stage 0 | Normal cilt

Stage 1 | inflamasyon hakim, saglam cilt ve saglam epidermis

Stage 2 | Epidermisi parsiyel tutan cilt kaybi

Stage 3 | Tam kat cilt kaybi,subkutan doku nekrozu, fasiaya dogru ilerleme
gOsteren tam tabaka cilt nekrozu

Stage 4 | Tam tabaka cilt kaybi ve genis doku destruksiyonu ve nekroz veya
kaslara kadar uzanan nekroz hatta tendon ve eklem kapsuliine
kadar uzanan tam kat lezyon

15. gln standart heparin grubundan alinan &érneklerde baskin oranda

inflamasyon ve inflamasyon hicreleri ve saglam cilt ve saglam epidermis

saptandi ve c¢ogunlugu stage 1 ve stage 2 olarak degerlendirildi heparin

grubundan alinan doku 6rneklerinde en blytk stage 3 olarak kii¢lk ise stage 1

olarak degerlendirildi. Standart heparin grubunun ortalama histopatolojik degeri
1.5 olarak bulundu (Sekil 5).

Sekil 5: 15. glin heparin grubu X100 blyitme
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15 gln enoksaparin grubundan alinan d&rneklerde baskin oranda
inflamasyon ve inflamasyon hicreleri ve saglam cilt ve saglam epidermis
saptandi ve ¢cogunlugu stage 1 ve stage 2 olarak degerlendirildi. Enoksaparin
grubundan alinan doku &6rneklerinde en blyUk stage 3 olarak en kiglk ise
stage 1 olarak degerlendirildi (Sekil 7). Enoksaparin grubunun ortalama
histopatolojik degeri 1.7 olarak bulundu (Sekil 6).

Sekil 6: 15. glin enoksaparin grubu X100 biytitme

15 gun serum fizyolojik grubundan alinan 6érneklerde baskin oranda tam
kat cilt kaybi, subkutan doku nekrozu, fasyaya dogru ilerleme gdsteren tam
tabaka cilt nekrozu ve az miktarda epidermisi parsiyel tutan cilt kaybr mevcuttu
ve cogunlugu stage 2 ve stage 3 olarak degerlendirildi. Serum fizyolojik
grubundan alinan doku &6rneklerinde en blyUk stage 3 olarak en kiglk ise
stage 1 olarak degerlendirildi (Sekil 7). Serum fizyolojik grubunun ortalama
histopatolojik degeri 2.6 olarak bulundu (Tablo 4).



Sekil 7: 15. glin serum fizyolojik grubu X100 blyitme

Tablo 4: Degloving sahsinda histopatolojik evreleme

HISTOPATOLOJIK INCELEME

Standart Heparin
Grubu

Enoksaparin
Grubu

Serum Fizyolojik
Grubu

1.Rat

2

3

3

2.Rat

1

1

3.Rat

1

4.Rat

w |

5.Rat

6.Rat

7.Rat

8.Rat

9.Rat

10.Rat

W N NN W N W W W
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15. gln heparin grubu, enoksaparin ve serum fizyolojik grubu Kklinik
Olgcimlerine istatistiksel analiz icin Mann-Whitney U testi uygulandi ve p
degerinin 0.05 ten kiglUk olmasi anlamli kabul edildi. Test sonucunda;

Standart heparin ve Enoksaparin gruplari arasindaki p degeri 0.7872
bulundu ve farkin anlamsiz olduguna karar verildi.

Standart heparin ve Serum fizyolojik gruplari arasindaki p degeri 0.0055
bulundu ve farkin anlamli olduguna karar verildi

Enoksaparin ve Serum fizyolojik gruplarn arasindaki p degeri 0.0430
bulundu ve farkin anlamli olduguna karar verildi

Hem Kklinik hem histopatolojik bulgular ve istatistik sonuclari heparin ve
enoksaparin gruplarinin kendi aralarinda fark bulunmadigini fakat serum
fizyolojik grubuna hem enoksaparin grubunun hem de standart heparin

grubunun fark olusturdugunu saptadik.



5. TARTISMA

“Degloving” deri ve subkutandz dokunun, altinda bulunan derin fasyadan
travmatik avulsiyonu sonucu olugan yumusak doku hasaridir. Deri, altta uzanan
kaslari delip gecen ve derin fasyadan subkutan dokuya giren bir dermal
vaskiler pleksus icerir. Degloving tarzi yaralanmada damarlarin deriden
ayrilmasina baglh dermal vaskiler pleksus boydan boya kesintiye ugrar bunun
sonucunda deri nekrozu sik gorular.

Ust ekstremitede mevcut olan yaralanmalar siklikla endistriyel kazalara
bagli iken alt ekstremitede mevcut blylk yaralanmalar ise siklikla arag igi trafik
kazalar ve en ciddi olarak da motorlu aragla ezilme sonucu olugmaktadir. Agir
vasitalar, Ozellikle cift tekerli olanlar, “strtinme-itme kuvvetleri” (shearing
forces) nedeniyle blylk yaralanmalar meydana getirmektedir. Ciddi ekstremite
enfeksiyonlari amputasyonla dahi sonuglanabilir. Bu nedenle viabilitesi sorunlu
dokularin debridmanini geciktirip bir sans vermek bdyle bir enfeksiyona yol
acabilir (48).

Degloving cogunlukla bacakta acik tibia kiriklari ile iligkili olarak gérulir. En
sik ikinci gbralme alani ayaktir. Fakat Gnemli derecede degloving ayrica uylukta,
elde ve 6n kolda géraltr. Bacakta degloving cogunlukla yaslh hastalarda goralar
ve siklikla Gustilo Tip Il a agik kiriklarla iligkilidir (49).

Degloving yaralanmayi diger yaralanmalardan ayiran 6zellik travmatik
mekanizmanin neden oldugu nérovaskuler yapilardaki hasardir. Avulse olmus
derideki vaskuler ayrilma, kan destegi ayrilmig oldugundan dolayr nekrozla
sonuglanir. Saf degloving yaralanma; alttaki anatomik yapilarin tendon, kemik
ve eklemlerin intakt kalacak sekilde avulse olmasidir. Deri ve derialti dokular
ciddi olarak hasarlanir ve altindaki fasya ve kaslardan ayrilir. Tedavisinde bir¢cok
yéntem olan bu yaralanmalarda dinyada en ¢ok kullanilan yéntem, avulse
olmus kismin debridmani ve defekti 6rtmek icin de degloving flepten saglanan
tam kalinhkta deri grefti kullaniimasidir (50,51)
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Travma merkezlerinde, klinisyenler ylksek enerjili travma sonucu kemik
yaralanmasinin eglik ettigi veya etmedigi aglk veya kapali degloving
yaralanmalarla sik karsilasirlar. Ozellikle AO-IC 3 ve AO-IC 4 kapali kirik
vakalarinda (derinin kapali degloving yaralanmasi ile sinirlt), yumusak dokunun
korunamadidi durumlarda masif enfeksiyon sonucu gecikmis yara iyilesmesi
nedeniyle ciddi komplikasyonlar gériilebilir. Literatirde Oztuna ve
arkadaglarinin (47) pentoksifilinin cilt degloving yaralanmalarinin viabilitesi ve
iyilesmesi Gzerine Uzerine olumlu etkilerini gésterdikleri bir calisma mevcuttu.

Biz calismamizda rat kuyruklarinda sirkiler sekilli deri avulsiyon modeli
olusturduk. Bu model tip 1 ring yaralanma benzeriydi ve standart model olarak
kullanilabilirdi. Tip II ve tip Illl ring yaralanmalarda iyi sonug¢ igin kusursuz
mikrocerrahi tedaviye gereksinim duyulur. Bununla birlikte tip | yaralanmalarda,
avulse derinin canhligini korumak igin spesifik tedavi yontemleri yoktur. Avulse
deri parcasinin canhhgini saglamak igin enoksaparin ve standart heparinin bu
klinik senaryoda kullanilabilecegini distindik. Ekstremitedeki degloving
yaralanmalarin tedavisinde potansiyel baska ajanlarda olabilir.

Standart heparin ve enoksaparin ortopedi Kliniklerinde kirklarda
flebotromboz veya DVT (derin ven trombozu) proflaksisinde yogun olarak
kullandigimiz antikoagulan ajanlardir. Koagulasyon sistemini standart heparinler
ATIIl aktivasyonu ve enoksaparin Faktor Xa'nin inhibisyonu ile trombus
olusumunu oOnleyerek etki gosteren ajanlardir. Deri greftlerinin canhhigini
sUrdlrebilmesinin alici ve doénér saha arasindaki vaskuler anastomozun
durumuna bagh oldugu distntlmektedir. Biz calismamiza bu iki ajanin
olusturdugumuz degloving sahasinda vaskiler anastomoz gelisme safhasinda
olusabilecek mikrotrombuslari 6nleyerek doku perfizyonunu ve viabilitesini
etkileyebilecegdini disinerek bagladik.

Galismamizda deney hayvanlarinin ¢alisma grubundakilere her gln
enoksaparin ve standart heparin enjeksiyonu yapildi. 15. gln sonunda
degloving sahasi klinik ve histopatolojik olarak degerlendirildi. Replantasyon,
flep cerrahisi ve vaskuler cerrahilerde trombozun Onlenmesinde ve yara
iyilesmesinde dlUsik molekdl agirlikli heparinlerin ve standart heparinlerin

kullanimi ile ilgili calismalar mevcuttur.
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Tom vyara iyilesmelerinde, ortak bir iyilesme mekanizmasi vardir.
Yaralanma bdélgesinde 6ncelikle fibrin pihti olusumu meydana gelmekte, bu
pihti icinde kan hucreleri, fibronektin ve trombositler hapsedilip yikima
ugramaktadirlar. Yikilan hicrelerden salinan kemotaktik faktérler ve ortama
gelen lokal blylme faktérlerinin etkisi ile iyilesme sureci baslamaktadir
(52,53,55). Pihtilasmada etkili olan trombin olusumunu heparin ve turevleri
DMAH’ler inhibe etmektedir. Etki mekanizmasi acisindan iyilesmenin erken
safhasinin DMAH’ler ile baskilandigi dustntlmektedir.

Diger taraftan, heparin ve turevlerinin doku ve hucrelerde yikimi azaltip,
neoanjiyogenesisi arttirip revaskullarizasyon, granilasyon ve epitelizasyonu
destekleyerek vyara iyilesmesini hizlandirdigr bildiriimistir (56,57). Ayrica,
heparin ve tlrevleri, iskemik dokuda hucresel yigihmi ve c¢ogalmayi, yeni
damarlanma olugsumunu artirarak hdcresel yikimi azaltmak suretiyle yara
iyilesmesini olumlu etkilemektedir (53-55). Heparinin, damarlanmayi arttirarak
ve hdcresel yenilenmeyi dizenleyerek yara iyilesmesini artirdigi goésterilmistir
(55,56). Literatlrdeki bu galigmalar bizim deneyimizde vardigimiz sonuglari
desteklemektedir.

Iglesias ve arkadaslan (58) replante parmaklarda vendz vyetersizlik
tedavisinde lokal subkutan heparin tedavisini uygulamislar, ylksek doz
heparinin yavas platelet agregasyonu ve anjiogenezisi tetikledigini ve bu
uygulamanin replante segmentlerde alternatif metod oldugunu sdylemiglerdir.

Tamai ve arkadaglari (59) travmatik parmak amputasyonlarin
replantasyonunda primer basarisizligin nedenini mikrotrombus ve ven6z
obstriksiyon oldugunu gdéstermigler ve c¢alismalarinda Urokinaz ve heparin
kullanarak replantasyonlarinda %93.75 basariya ulasmiglardir.

Fukui ve arkadaslari (60) parmak replantasyonu ve arter yaralanmalarinin
tedavisinde devamli intraarteriyel antikoagulan inflzyonu uygulamislardir. 428
st ekstremite replantasyonu deneyimi olan bu klinigin ¢alismasinda replanta
yakin olan intra arterial tedavinin sistemik intravendz tedaviyle kiyaslamiglardir
ve mikrotrombisin O6nlenmesinde Ustlinliginden bahsetmislerdir. Bu

calismalarda heparinin olumlu etkilerini desteklemektedir.
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Weiland ve arkadaglari (61) el ve parmak replantasyonu iceren 71 hastada
86 replantasyon iceren calismalarinda hastalara intra vendz bolus heparin ve 3
—7 gun DMAH ve aspirin vermigler ve replantasyonlarinda %90 basari
saglamiglardir.

Cooley ve arkadaslarn (62) arteriyel yaralanma olusturulan ratlarda aspirin
ve heparin tedavisinin etkisini arastirmislar reanastomoz uyguladiktan sonra
intravendz heparin ve intra gastrik aspirin tedavisi vermiglerdir. Reanastomoz
edilen arterdeki kan akimi elektron mikroskobunda degerlendiriimis ve anlamli
Ol¢lide kan akiminda artis saptanmistir . Bu ¢alismalarda heparin ve tlrevlerinin
mikrotrombis olusumunu engelledigi ve dokuda viabiliteyi artirdigi gésterilmistir.
Bu arastirmalar bizim ¢alismamizi desteklemektedir.

Lykoudis ve arkadaslari (63) vendz yaralanma olusturulan ratlarda doku
plazminojen aktivatori ile heparini kiyaslamiglardir, reanastomoz sonrasi
sistemik doku plazminojen aktivatdrt (TPA) ve heparin uygulamis ¢calismadan 1
hafta sonra TPA uygulanan grubun venlerindeki kan akimi daha yUksek
oldugunu saptamislardir.

Veravuthipakorn ve arkadaslar (64) antitrombotik tedavi kullanmadan
mikrocerrahi  serbest flep replantasyon yapmislar. Bu c¢alismada
antikoagulanlarin sistemik sorunlarini morbiditeyi ekarte etmiglerdir. Yazarlar bu
calismada mikrocerrahi rekonstriksiyonun bircok faktére bagh oldugunu en
onemli faktérin mikrocerrahi teknigi oldugunu kaydetmiglerdir. Antitrombotik
tedavinin tek bagina énemli roll olmadigini géstermislerdir.

Dailiana ve arkadaslan (65) trombozun O6nlenmesinde disik molekul
agirhikli heparinlerin ters rol olusturdugunu kaydetmislerdir. Yazarlar DMAH'lerin
indukledigi tromboz replantasyon sonrasi 4-7 ginlerde gelisen multipl arteriyel
trombozisten 9-10 gunlerde gelisen arteriyel okluzyondan replantlarin
amputasyona gittigini gbéstermislerdir. Sonugta heparin ve DMAH tedavisinde
sonra platelet seviyesinin dismesi halinde heparinin indikledigi antikor ve
trombozis gelismektedir ve replantlarda basarisizlik gelismektedir.

Abbruzzese ve arkadaslari (66) enoksaparin ekstremitenin iskemi
perflzyon yaralanmasinin iyilegtiriimesinde etkisini arastirmiglar ve sonucta

enoksaparinin lokal doku trombozuna inflamatuar markerlara ve kas nekrozuna
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etkisinin olmadigini kaydetmiglerdir. Potent in vivo aktivitesine ragmen,
enoksaparin kas yaralanmasini, trombozisi veya iskemi reperflizyonu izleyen
trombozisi azaltici etkisi saptanmamistir. Enoksaparin iskelet kasinin bu konu
ile ilgili tedavisinde faydali olmayabilir.

Hadlock ve arkadaslari (67) ratlarda mikroarteriyel trombozis tedavisinde
subkutan6z dusuk molekuler agirhkli heparinin etkisini arastirmiglardir 25 ratin
her iki femoral arterinde mikroarteriyel yaralanma gergeklestirmislerdir. 13 rata
enoksaparin vermigler ve kontrol grubu ile mukayese etmislerdir sonu¢ olarak
enoksaparinin mikroarteriyel trombus olusumunu etkilemedigini belirtmiglerdir.
Literatirdeki bu calismalar bizim deneyimizde vardigimiz  sonuglari
desteklememektedir.

Histopatolojik degerlendirmede tim &rnekleri rat kuyruklarinin degloving
yaralanma olugturulan sahanin distalinden aldik. Bdylece iyilesme bdlgesini
daha iyi degerlendirdik. 15.gin sonunda yapilan histopatolojik degerlendirmede
standart heparin grubu ve enoksaparin grubunda inflamasyon htcreleri ve
saglam epidermis gérinimua hakimdi. Bu iki grubun mikroskobik gérinimleri de
benzesiyordu. Serum fizyolojik verilen grupta tam kat cilt kaybr ve epidermisi
parsiyel tutan cilt kaybr hakimdi. Yani standart heparin ve enoksaparin bu sure
zarfinda degloving yaralanmalarin iyilesmesini pozitif ydnde etkilemisti.
istatistiksel calisma bizi destekliyordu, yani standart heparin grubu ve
enoksaparin grubunun serum fizyolojik grubuyla istatiksel karsilastiriimasinda
fark vardi (p<0.005). Enoksaparin grubu ve standart heparin grubunun
aralarinda yapilan istatiksel karsilastiriimasinda bir fark saptanmadi (p>0.005).
Bu sonucta bize standart heparin ve enoksaparinin degloving yaralanmalarin
iyilesmesinde olumlu etkilerinin birbirlerine Gstinligl olmadigini gdsterdi. Biz
histopatolojik ~ degerlendirmenin  ne olursa olsun kisisel farkliliklar
gbsterebilecegini varsayip optimum bir sonu¢ veremeyecegini distinindik. Bu
eksikligi klinik degerlendirmeyle agmay! planladik.

Klinik sonuglara bakildiginda 15 gin sonunda rat kuyruklarinin nekroz
sahalarinin 6lcim degerlerinin standart heparin grubu ve enoksaparin grubunda
benzerlik gbsterdigi goéruldi. Fakat serum fizyolojik grubunda yapilan &6lgim

degerlerinin diger iki gruptan fazla oldugu saptandi. Yani standart heparin ve
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enoksaparin bu sure zarfinda degloving yaralanmalarin iyilesmesini pozitif
yonde etkilemisti. istatistiksel calisma bizi destekliyordu, yani standart heparin
grubu ve enoksaparin grubunun serum fizyolojik grubuyla istatiksel
karsilastiriimasinda fark vardi (p<0.005). Fakat enoksaparin grubu ve standart
heparin grubunun aralarinda yapilan istatiksel karsilastirimasinda bir fark
saptanmadi (p>0.005). Bu sonucta bize standart heparin ve enoksaparinin
degloving yaralanmalarin iyilesmesinde olumlu etkilerinin birbirlerine Ustinligu
olmadigini gosterdi.

Deneyin tUm asamalar tamamlanip degerlendirme yapildidinda sonuglarin
enoksaparin ve standart heparinin degloving yaralanmalarin iyilesmesini olumlu
etkiledigi ydnundeki hipotezimizi destekledigini gérduk.

Klinik ve histopatolojik sonuglar tek tek ele alindiginda veya birlikte
disUn0ldiginde standart heparinin ve enoksaparinin degloving yaralanmalarin
viabilitesi ve iyilesmesi Uzerine pozitif etkilerinin oldugu ve hipotezimizi ¢ok
guclt bir sekilde destekledigini sdyleyebiliriz. Burada aklimiza histopatolojik
degerlendirmenin de subjektif olabilecegdi takildi. CUnki degerlendirmeyi yapan
patoloji uzmani yerine baska patologlar calismaya girseydi degerlendirmenin
yoni de kisisel gézlem ve tecribelere gére degisebilirdi.

Bu calismamizdaki bulgular dogrultusunda insanlarda benzer bir calisma
olmamakla birlikte standart heparin ve enoksaparinin degloving yaralanmalarin

viabilitesi ve iyilesmesi Gzerine olumlu etkide bulundugunun kanaatine vardik.



6. SONUCLAR ve ONERILER

Ozellikle tip 3 agik kiriklara eslik eden degloving yaralanmalar ve tedavisi
ortopedi kliniklerinde ciddi problemler olusturmaktadir.

Standart heparin ve enoksaparinin yara iyilesmesi Uzerine olumlu Kirik
iyilesmesine  olumsuz  etkileri mevcuttur. Fakat flebotrombozun
6nlenmesinde heparin ve tlrevleri ile proflaksisi yapmak tibbi ve hukuki
yukamlalUktar.

Yaygin kullanilan DMAH’ler ve standart heparinler yara iyilesmesini olumlu
ybnde etkilemektedir.

Standart heparin ve enoksaparin antitrombotik ilaclardir ve calismamiz
sonucunda degloving yaralanmalarin  viabilitesinde olumlu etkileri
gbralmaustar.

Hangi tlr antitrombotik ila¢ kullanilirsa kullanilsin kanama riskine kargi her

zaman dikkatli olunmalidir.
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