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Amag: Calismamizda degloving yaralanmasi sonrasi antitrombotik ajanlar enoksaparin ve rivaroksa-
banin doku sagkalimi tizerindeki etkilerini deneysel sican kuyruk modelinde incelemeyi amagladik.
Calisma plani: Yirmi dort sican iic esit gruba ayrildi (n=8): Enoksaparin verilen grup (Grup 1), ri-
varoksaban verilen grup (Grup 2) ve serum fizyolojik verilen kontrol grubu (Grup 3). Tiim siganlarin
kuyruklarinin baglangicinin yaklasik 5 cm distalinden dairesel kesi yapildiktan sonra kesinin dista-
lindeki kuyruk derisine elle traksiyon uygulanarak degloving yaralanma sahasi olusturuldu. On bes
dakika beklendikten sonra kesi uglar1 yetlerine dikildi. Dikisten hemen sonra antitrombotik ajanlar
sicanlara verildi ve islem 15 giin boyunca giinde bir kez tekrarlandi. On besinci giin sonunda deney
sonlandirildi. Doku sagkalimi morfolojik ve histopatolojik olarak degerlendirildi.

Bulgular: Histopatolojik incelemede enoksaparin ve rivaroksaban gruplarinda ¢ogunlukla normal
cilt veya minimal enflamasyonun eslik ettigi saglam cilt goriildii. Nekrotik alanin kontrol grubundaki
uzunlugu enoksaparin ve rivaroksaban gruplarina gore anlamli derecede daha fazlaydi (p<0.05). Enok-
saparin rivaroksaban gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.451). Ortala-
ma nekrotik cilt uzunlugu kontrol grubunda ¢alisma gruplarina gére anlaml diizeyde daha biiyiik iken
(p<0.05), enoksaparin ve rivaroksaban gruplar arasinda nekrotik cilt uzunlugu agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.722).

Cikarimlar: Sigan kuyruklarinda degloving yaralanma modelinde, enoksaparin ve rivaroksaban kulla-
niminin histopatolojik ve morfolojik bulgular bakimindan doku sagkalimini arttirmakeadir.

Anahtar sozciikler: Degloving yaralanma; doku sagkalimi; enoksaparin; rat; rivaroksaban.

Yiiziik (ring) aviilsiyon yaralanmast; cilt ve cilt alt1
dokunun, altindaki derin fasyadan travmatik aviilsiyonu
sonucu olusan ve daha ¢ok yiizitk parmaginda gériilen
yaralanmadur.[*?

Urbaniak ve ark., bu yaralanmalar1 3 tipe ayirmustir:

Tip 1, dolagim yeterli; Tip 2, dolagim yetersiz; ve Tip 3,
tam degloving veya tam ampiitasyon.l’) Tip 2 ve 3 yiiziik
yaralanmalarinda iyi sonug elde etmek i¢in mitkemmel
mikrocerrahi gereklidir.'" Tip 1 yiiziik yaralanmala-
rinda replantasyon veya revaskiilarizasyonun miimkiin
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olmadig1 durumlarda, bazen aviilse cildi tam kat greft
olarak kullanmak miimkiin olabilir. Aviilse flebin ya-
samast icin flep ile flep yata§: arasindaki kan dolagimu
gereklidir ki, bu da damarlar arasindaki anastomozla-
rin yeniden saglanmasina baghdir.”) Bu anastomozlarin
olusmasi yaklagtk olarak 72 saat siirer.l) Bu asamada
revaskiilarizasyona yardim edecek, mikrodolagimi art-
tiracak ve yeni olusan damarlarda tromboz olusumunu
onleyecek farmakolojik ajanlar yardimer olabilir. Enok-
saparin, pthtilasma fakedrleri olan faktor Xa ve Ila ihi-
bisyonunu giiglendirir. Faktér Xa protrombinin trombi-
ne doniisiimiinde katalizér rolii oynar ve sonug olarak
fibrin piht1 olusumunu engeller.” Enoksaparinin hayvan
calismalarinda kanama riskine yol agmaksizin kapiller
dansiteyi arttirdigi (%33 civarinda)® ve konjeste flep-
lerin sagkalimina yardim ettigi gosterilmistir.””) Yeni bir
oral antitrombotik ilag olan rivaroksaban ise, spesifik ve
direkt olarak faktor Xanin aktif bolgesine baglanir ve
yarilanma mrii enoksaparine gore daha uzundur.[”!
Rivaroksabanin deneysel hayvan ¢aligmalarinda arteryel
ve vendz trombozu Snledigi gosterilmistir.!'!

Caligmamizin hipotezi enoksaparinin ve enoksapa-
rinle benzer etki mekanizmasina sahip oral bir ilag olan
rivaroksabanin mikrodolagimi kolaylastirarak ve mik-
rotrombiis olusumunu 6neyerek sican kuyruklarinin cile
aviilsiyonlarinda sagkalimi arttiracags idi.

Bu ¢aligmanin amaci, enoksaparin ve rivaroksabanin
sican kuyruklarinda cilt degloving yaralanma modelinde
doku sagkalimi iizerindeki etkilerinin morfolojik ve his-
topatolojik bulgular dahilinde arastirilmas: idi.

Gerec ve yontem

Tiim uygulamalar Universitemizin Hayvan Deneyle-
ri Yerel Etik Kurulu'ndan gerekli onay alindiktan sonra
Uygulama ve Arastirma Laboratuvari'nda yapildi. Calis-
mada 24 adet Sprague-Dawley cinsi erkek sican (230-
280 gr) kullanild. Siganlar rastgele ii¢ ayr1 gruba (n=8)
ayrildi: Enoksaparin verilen grup (Grup 1), rivaroksaban
verilen grup (Grup 2) ve serum fizyolojik verilen kontrol
grubu (Grup 3).

Cerrahi islem Oncesi anestezik olarak ketamin hid-
rokloriir (Ketalar®; Pfizer, Istanbul) 50 mg/kg ve ksilazin
(Rompun®; Bayer, Istanbul) 10 mg/kg kombinasyonu
subkiitan olarak uygulandi. Cerrahi yéntem igin Oztuna
ve ark/nin tarif ettigi degloving yaralanma modeli kul-
lanildi."” Buna gdre; sican kuyruklarinin baslangicinin
yaklasik 5 cm distalinden dairesel cilt ve cilt alt1 kesisi
yapildi. Daha sonra, bagparmak ve isaret parmag; ile ke-
sinin distalinde kuyruga orta kuvvette traksiyon uygulan-
d1. Cilt ve cilt alti1 dokunun, altindaki tendon ve vaskiiler
yapilardan 3 c¢m aviilsiyonu saglandiktan sonra traksiyon

sonlandirildi (Sekil 1). On bes dakika beklendikten sonra
kesi uglar1 yaklastirilarak 4/0 vikril ile dikildi. Analjezik
olarak buprenorfin (0.04 mg/kg) kesinin kapatilmasinin
hemen ardindan subkiitan ve tek doz olarak uygulandi ve
uygulamaya 15 giin boyunca devam edildi.

Deglove cildin dikilmesinin hemen ardindan, Grup
1'e subkutandz ve tek doz 100 anti-Xa IU/kg enoksapa-
rin (Clexane®; Sanofi-Aventis, Istanbul) verildi.”) Grup
2'ye gastrik lavaj ile 2 mL serum fizyolojik i¢inde 3 mg/
kg rivaroksaban (Xarelto®; Bayer, istanbul) giinde bir
kez uygulandi.”® Grup 3% ise 1 mL serum fizyolojik so-
lissyonu (LE. Ulagay, Istanbul) giinde bir kez subkuta-
néz olarak verildi. Ilag uygulamasina 15 giin devam edil-
di. Caligma sirasinda 6liim ve oto-mutilasyon nedeniyle

herhangi bir denek kayb1 olmadu.

Sicanlar 15. giinde sakrifiye edildiler ve sican kuy-
ruklarindaki nekrotik kismin uzunlugu cetvel ile mili-
metre cinsinden &l¢iildii. Nekrotik bdlgenin proksimal
ve distal uglarinin dairesel uzunlugu kaydedildi. Gruplar
arasi kargilagtirmalarda, nekrotik bélgenin uzunlugunun
azalmasi ‘olumlu) artmasi ise olumsuz’ olarak degerlen-
dirildi.

Longitudinal sekilde alinan doku 6rnekleri parafine
konduktan sonra %10’luk nétral formaldehit igerisinde
fikse edilip %5lik formik asitte bekletildi. Alinan ke-
sitler hematoksilen-eozin (HE) boyasi ile boyanip 151k
mikroskobu altinda tecriibeli bir patoloji uzmani tara-
findan degerlendirildi. Preperatlardaki doku lezyonlar:
Ulusal Bas1 Ulseri Danigma Paneli (National Pressure
Ulcer Advisory Panel, NPUAP;!"*) 1989) sistemine gére
hazirlanan skala ile degetlendirildi (‘Tablo 1). Bu skalaya

gore Evre 1 ve 2 iilserler en hafif} Evre 4 iilserler ise en

siddetli’ olarak kabul edilmektedir.

Verilerin kayd: ve analizi i¢cin SPSS for Windows
v.15.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) programi kulla-
nildi. Gruplar arasindaki histopatolojik ve morfolojik
farkin istatistiksel analizi i¢in Kruskal-Wallis testinden
yararlanildi. Kargilagtirmalarda farkliliklarin diizeltil-

Sekil 1. Sican kuyrugunda degloving yaralanma alani olusturulmasi.
[Bu sekil, derginin www.aott.org.tr adresindeki cevrimici ver-
siyonunda renkli gorulebilir]
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Tablo 1.  Ulusal Basi Ulseri Danisma Paneli (National Pressure
Ulcer Advisory Panel, NPUAP) skalasi.
Evre
0 Normal cilt
1 Enflamasyon hakim, saglam cilt ve saglam epidermis
2 Epidermisi tutan parsiyel cilt katmani kaybi
3 Tam kat cilt kaybi, fasyaya dogru uzanan subkdtan doku

nekrozu

4 Genis harabiyetli tam kat cilt kaybi, doku nekrozu
veya kas, kemik veya tendon ve eklem kapsull gibi
destekleyici yapilarda hasar

mesi Tukey/Bonferroni diizeltimine bagvuruldu. Karsi-
lagtirmalar %95 giiven aralifinda ve p degerinin 0.05'ten
kii¢iik olmast durumunda anlamli kabul edildi.

Bulgular

On besinci giiniin sonunda aviilse kuyruk bolgele-
rinde iskemik alanlar olustu. Demarkasyon ¢izgileri be-
lirgindi ve her bélgenin uzunlugu &lciilebilir haldeydi.
Enoksaparin ve rivaroksaban gruplarinda 8 kuyrugun
6'sinda tam iyilesme veya az miktarda nekroz alani go-
rilliirken (Sekil 2a), kontrol grubundaki 8 siganin 5'inde
belirgin nekroz alani goriildii (Sekil 2b). Buna gére orta-
lama nekroz uzunlugu kontrol grubunda diger gruplara
gdre anlamli diizeyde fazla idi (p<0.05). Enoksaparin
ve rivaroksaban gruplar1 arasinda nekroz uzunlugu ag1-
sindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmad:

(p=0.451) (Tablo 2).

Ortalama histopatolojik evre kontrol grubunda (Se-
kil 3a) enoksaparin (Sekil 3b) ve rivaroksaban (Sekil 3¢)
gruplarina gére anlamli olarak yiiksek bulundu (her iki
kargilastirma i¢in p<0.05). Enoksaparin ve rivaroksaban

Sekil 2. (a) Enoksaparin ve rivaroksaban gruplarinda epidermis buttn-
[Ggu tam ve (b) kontrol grubunda sican kuyrugunda nekroz
gozikmektedir. [Bu sekil, derginin www.aott.org.tr adresin-
deki cevrimici versiyonunda renkli gorulebilir.]

gruplar1 arasinda histopatolojik evre agisindan istatistik-
sel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0.722).

Sekil 3. Histolojik incelemede, (a) kontrol grubunda bir sicana ait
epitel kaybi (ince oklar), kas dokusuna uzanan enflamatuvar
hicrelerin yogun infiltrasyonu ve genis doku yikimi (yildiz),
(b, c) sirasiyla enoksaparin ve rivaroksaban gruplarinda nor-
mal epitelin (btytk oklar) hemen kenarinda tam kat yuzeysel
re-epitelizasyon (ince oklar) ile birlikte enflamasyon (yildiz)
gortlmektedir (H-E x 40). [Bu sekil, derginin www.aott.org.tr
adresindeki cevrimici versiyonunda renkli gorulebilir.]
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Tablo 2.  Gruplarda rat kuyruklarinda nekroz uzunlugu (ortalama=SS) ve histopatolojik evre.
Grup 1 (Enoksaparin) Grup 2 (Rivaroksaban) Grup 3 (Serum fizyolojik)
(Ortalama=SS) (Ortalama=SS) (Ortalama=SS)
Nekroz uzunlugu (mm) 4+2 542 1445
Histopatolojik evre 0.92+0.30 0.96+0.38 2.46+0.82

Tartisma

Bu ¢alismamizda sican kuyruklarinda aviilse cilt mo-
delinde enoksaparin ve rivaroksabanin iyilesmeye katki-
da bulundugunu gérdiik. Enoksaparin ve rivaroksabanin
mikrotrombiis olusumunu &nleyerek, mikrovaskiiler
kan dolagimini arttrdigini, bu saydede de yaralanma
alanina daha ¢ok biiyiime faktoriiniin ulagmasini sagla-
digin1 ve dolayisiyla da revaskiilarizasyonu gelistirdigini
varsayiyoruz.

Degloving yaralanmalarda yasanan iyilesme sorunla-
r1 mikrodolagimi arttiracak fakeorlerle ilgili ¢aligmalarin
ve yeni tedavi stratejilerinin gelismesini tetiklemistir.
(8121516] Enoksaparinin mikrodolasimi” ve kapiller kan
akimini arttirdigy,®'”) interstisyel enflamasyon ve kapil-
ler kompresyonu azalttigi® calismalarda gosterilmistir.
Rivaroksaban ise, faktdr Xa'nin akeif bolgesine spesifik
olarak direkt baglanabilen ve yarilanma 6mrii enoksapa-
rinden daha uzun olan yeni bir antitrombotik ilagtar.1*%)
Rivaroksaban oral olarak kullanilabilmektedir.!™!

Oztuna ve ark.,'? sican kuyruklarinda degloving ya-
ralanma modelini gelistirmislerdir. Aviilse bir flebi ba-
sitge yaklastirip siitiire ettikten sonra, 10 giin boyunca
pentoksifilin uygulamiglardir. Yazarlar nekrotik cildin
uzunlugunu dlgmiisler ve pentoksifilinin cildin deglo-
ving yaralanmalarinda dokuyu korumada oldukga yarar-
Ii oldugunu gdstermislerdir. Milcheski ve ark.,l'® sican
arka bacaklarinda bir degloving yaralanma modeli gelis-
tirmiglerdir. Bu modelde, flepleri tekrar yaklastirip siitii-
re ettikten sonra kontrol grubuna sadece serum fizyolo-
jik soliisyon, ikinci gruba pentoksifilin ve iigiincii gruba
allopiirinol uygulamiglardir. Siganlar1 7 giin izledikten
sonra nekroz alanlarini 6l¢miis, allopiirinol ve pentoksi-
filinin nekroz alanini azalttigini bulmuglardir. Milcheski
ve ark/nin"® yaralanma modelinde nekrotik kenarlar dii-
zensiz oldugundan, gruplarin kargilagtirilmasi i¢in nek-
rotik bslgenin alaninin hesaplanmasi gereklidir. Bunun-
la birlikte, Oztuna ve ark.,1% sigan kuyruklarinda nekroz
uzunlugunu olgmiis ve istatistiksel olarak anlamli so-
nug bildirmislerdir. Calismamizda kullanilan siganlarin
agirliklar1 benzer ve hem proksimalde hem de distalde
nekrotik kenarlar neredeyse dairesel idi. Ayn1 zamanda,
nekrotik kisimlarin hem proksimal hem de distalde 6l¢-
tigiimiiz dairesel uzunluklar1 benzerdi. Enoksaparin ve

rivaroksaban gruplari ile kontrol grubu arasinda nekroz
uzunlugu agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptadigimiz i¢in nekrotik bélgenin alanini hesaplama-
dik. Bu nedenle, sican kuyruklarinda Tip 1 yiiziik yara-
lanma modeli ¢aligmalarinda nekroz uzunlugunu basitce
slgmenin yeterli oldugu konusunda Oztuna ve ark/nal'?
katiliyoruz. Bizim ¢alisjmamizda tedavi siiresi (15 giin)
diger ¢alismalardan daha uzundu.'*®) Calismamizda
elde ettigimiz sonuglar s6zii edilen ¢aligmalarin sonug-
lar1 ile benzer oldugundan, uzun siiren tedavinin gerekli
olmadigini diisiiniiyoruz.

Biz degloving yaralanma olugturduktan 15 dakika
sonra aviilse cildi birbirine yaklastirip diktik. Hemen ar-
dindan enoksaparin ve rivaroksaban tedavisine bagladik.
Dikis ve tedaviye baslama zamanlamasini diisiindiigii-
miizde, tedavi protokoliimiiziin hizli oldugunu belirt-
memiz gerekir. Bu ideal kogullar: giinliik ¢alisma kosul-
larinda saglamanin zor oldugunun farkindayiz. Yine de,
yaralanma sirasinda dermal vaskiiler pleksusun kesintiye
ugradigini biliyoruz. Bununla bitlikte, bu kapiller anas-
tomozlarin olugmasi i¢in yaklasik olarak 72 saat gerekli-
dir.” Dolayistyla, yara erken dikildigi iin vaskiiler yapi-
lar hemen caligmaya baglamayacaktir. Ayrica, Urbaniak
ve ark.,’) Tip 1 degloving yaralanmalarinda dairesel la-
serasyon etrafinda gerginlige neden olmamak igin cildin
birka¢ giin sonra kapatilmasini Snermislerdir. Sonug
olarak, aviilse cildin kapatilmasinin zamanlamasindaki
hafif sapmalar ve cerrahi ile tedavinin ilk dozunun bas-
lanmasi arasinda gegen siirenin, doku sagkalimi tizerinde
anlamli etkilerinin olmayacag: kanisinday1z.

Calismamizin bazi kisithiliklar1 vardi. Birincisi, cilt
flebinin dolagiminin yetetli oldugu Tip 1 yiiziik yara-
lanma modelini kullandik. Bu nedenle, sonuglarimiz
dolagimin yetersiz oldugu, enfeksiyonun, ezilme yaralan-
malarinin ve ampiitasyonlarin eslik ettigi degloving ya-
ralanmalari igin gegerli degildir. Tkincisi, biz aviilse cildi
hizlr diktik, ancak klinik uygulamalarda bunu saglamak
¢ogu zaman miimkiin degildir. Ugiincii olarak, ilag teda-
visini 15 giin siireyle uyguladik. Daha kisa siirecek tedavi
protokolleri de benzer sonuglar saglayabilir. Dérdiincii-
sii, ciltte degloving yaralanma modeli olusturmak icin
orta siddette manuel kuvvet uyguladik ki, bu metodun

tekrarlanabilirligi kolay degildir. Ayrica, degloving yara-
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lanmanin nérovaskiiler hasar derecesini de degerlendir-
medik. Besincisi, siganlarin iyilesme kapasitesinin insan-
lardan daha iyi oldugunu belirtmek gerekir. Enoksaparin
ve rivaroksabanin etkisi diisiiniildiigiinde bu durumun
hesaba katilmasi gerekir. Ve son olarak, enoksaparin ve
rivaroksabanin farkli dozlarini kullanmadik. Bu nedenle,
farkli yaralanma modelleri ve tedavi protokollerinin uy-
gulandi§1 calismalar ilerde tasarlanabilir.

Sonug olarak, sican kuyruklarinda degloving yara-
lanma modelinde enoksaparin ve rivaroksabanin doku
sagkalimini arttirmaktadir. Rivaroksabanin oral olarak
kullanilabilmesi, subkiitan kullanilan enoksaparine gore
kullanim agisindan kolaylik saglayacaktir. Bu sonuglarin
insanlarda uygulanip uygulanamayacagi ileride yapilacak
calismalarla degetlendirilecektir.

Cikar ortiigmesi: Cikar drtiismesi bulunmadig: belirtilmistir.
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