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AMACG: Yara yeri cilt nekrozu cerrahi girisimlerin ana problem-
lerinden biridir. Cerrahi teknik, enfeksiyon, periferik vaskiiler
hastaliklar ve radyasyon etyolojik faktorlerdir. Yara iyilesme-
sindeki yetersizlikten nekroza giden siireci dnlemek icin cesitli
materyaller kullaniimistir. Halen bunlarin ¢ogunlugu nekrozu
Oonlemede yetersizdir. Amniomax, ¢esitli amniyotik blytime
faktorleri iceren zenginlestirilmis amniyon sivisidir. Rat dorsal
cilt nekroz modelinde, Amniomax’i intradermal uygulayarak
etkinligini gostermeyi amacladik.

GEREC VE YONTEM: Anestezi altinda, kaudal bazli 3x10 cm bo-
yutlarinda dorsal cilt flep ¢izimleri yapildi. Kaudalden itibaren 6.
cm isaretlendi ve bu diizeylerden dopler ultrason ile kan akimi
Olctimleri 30 saniye kayit edildi. McFarlane flep modeli kul-
lanilarak kaudal bazli 3x10 cm boyutlarinda dorsal cilt flepleri
kaldirld. Stture edildikten sonra 6.cm kan akim 6l¢timleri tek-
rarlandi. Ratlar rastlantisal olarak 2 gruba ayrildi. Kontrol grubu
(n=5) ve tedavi grubu (@amniomax grubu, n=>5). Dijital fotograf
imajlar standart olarak alindi. Tedavi gurubuna subkutan ola-
rak amniomax uygulandi. Cerrahi islem sonrasi 10. giinde se-
dasyon altinda kaudalden 6.cm de dopler ultrason ile kan akim
Olctimleri tekrarlandi. Dijital fotograf imajlari tekrar kayit edildi.
Her iki gruptaki fleplerin nekroz alanlari ve kan akim hizlari he-
saplandi.

BULGULAR: Grup I'deki ratlardan kaldirilan fleplerin yiizey ala-
ninin ortalama %18.67 cm?” (+ 4.01) oraninda nekroz oldugu,
Grup I'de bu rakamin %47.94 cm® (+5.03) oldugu bulundu.
Nekroz alanlar acisindan Grup | ve Grup Il'deki nekroz alanla-
r istatistiksel olarak anlamli dlizeyde farkh bulundu (P < 0.05).
islem sonrasi yapilan lazer doppler élciimlerinde, kontrol gru-
bunda % 4.75 ( £6.82), tedavi grubunda kan akim &l¢timlerinde
% 59.84 (£ 16.55) oraninda artis gorildu. Aralarindaki fark ista-
tiksel olarak anlamli bulundu (P < 0.05).

SONUC: ileriki dénemlerde amniyotik biiyiime faktérleri ice-
ren amniyomax sivisi cilt nekrozu olusmasini nlemede tedavi
amach kullanilabilir.

ANAHTAR KELIMELER: Cilt nekrozu, Amniomax, Nekroz, Amni-
on swisl
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ABSTRACT

OBJECTIVE: Wound site skin necrosis is one of the main prob-
lems faced in surgical interventions. Surgical technique, infecti-
on, peripheric vascular diseases and radiation are the etiologi-
cal factors. Various materials have been used for the purpose
of avoiding the process which leads from inadequate wound
healing to necrosis. Currently, most of these materials are ina-
dequate in preventing necrosis. Amniomax is the enriched am-
niotic fluid containing various amniotic growth factors. In the
rat dorsal skin necrosis model, our aim was to demonstrate the
effectiveness of Amniomax when used intradermally.

MATERIAL AND METHODS: 3x10 cm-sized caudal-based dor-
sal skin flap drawings were made under anesthesia. 6 cm from
the caudal was marked and 30-second blood flow measure-
ment recordings were made from this level via doppler ultra-
sonography. By using McFarlane flap as a model, 3x10 cm-si-
zed caudal-based dorsal skin flaps were removed. After the
suturing, blood flow measurements from the 6 cm mark were
repeated. Rats were randomly divided into 2 groups; namely
as the control group (n=5) and the treatment group (amnio-
max group,n=5). Digital photography images were taken as a
standard practice. Subcutaneous amniomax was applied to the
treatment group. On the 10th day before the surgical operati-
on, blood flow measurements from the caudal at 6 cm were
repeated via doppler ultrasonography under sedation. Digital
photography images were recorded again. Necrotic areas and
blood flow rates of the flaps in both groups were calculated.

RESULTS:The average surface area of the flaps removed from
the rats in Group 1 was found to be 18.67 cm? (+4.01) % where-
as in Group 2 this value was found to be 47.94 cm? ( +5.03) %.
Necrotic areas in Group 1 and Group 2 were found to be diffe-
rent at a statistically significant level in terms of necrotic areas
(P < 0.05). In laser doppler measurements of blood flow perfor-
med after the surgical operation, an increase of 4.75 ( £6.82)%
and 59.84 (+ 16.55) % were noted respectively in the control
and treatment groups. The difference between these values
was found to be statistically significant (P < 0.05).

CONCLUSIONS: In the future, the amniomax fluid containing
growth factors can be used for therapeutic purposes in preven-
ting skin necrosis.
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GiRiS

Cerrahi alandaki iskemi ve nekroz, cerrahi son-
rasinda gorulebilen komplikasyonlardir. Cilt in-
sizyon teknigi, cilt alti yerlestirilen materyaller,
radyoterapi, travma, timor ve iskemi nekroz
sebebi olabilir. Ayrica, dermal-subdermal vas-
kiler pleksusda ki kan akim hizinda azalma

veya vendz donlste azalma da nekroz sebebi
olabilir(1,2).

Nekroz, cildin siyah renk almasiyla goériinur hale
gelir ve buna cesitli derecede putrefaksiyon
veya bakteriyal stiper-enfeksiyon eslik edebi-
lir. Bu durum komsu yumusak dokuyu, kemik
veya implant materyallerini de etkiler ise daha
kompleks cerrahi tedavi yaklasimlari gerektirir.
Klinik kondlsyon ve alinan kiltlr sonuglarina
gore antibiyotik tedavisi uygulanir.

Nekroz tedavisi genel olarak multidisiplinerdir.

Nekrotik alanin debridmani ve cerrahi rekons-
truksiyon tedavinin ana prensibidir(1). Nekrotik
alanin kapatilmasi amaci ile bircok cerrahi yak-
lagim tanimlanmistir. Bu amacla pedinkiillii veya
‘free-flap’ uygulamalari sik kullanilmaktadir. Bu
ek cerrahi girisimlerin sebep olacagi komplikas-
yonlar, artan maliyetler ve hastanede kalis stre-
sinin artmasi nekrozun dezavantajlandir.

Yara yerinde nekrozu 6nlemek amaci ile bircok
medikal ajan deneysel calismalarda kullaniimis-
tir. Plateletten zenginlestirilmis plazma (PRP),
mezenkimal kok hicreler ve cesitli biyime
faktorleri nekroz ile alakah bircok calismada
kullanilmistir. Bu calismalarin temel amaci, pe-
ri-nekrotik alanda doku rejenerasyonunu des-
teklemektir. Ginimuzde halen ideal bir medi-
kal tedavi ydntemi yoktur (3,4,5). insan amniyon
sivisi icerisinde bircok blylime faktorlerini ve
kok hiicreleri barindirir (6).

Amniomax bircok hiicre kiltir calismasinda
kullanilan bir amniyon sivikonsantresidir. Son
zamanlarda insan amniyotik sivi hicre kultir-
leri ve koryonik villus 6érneklemelerinde hticre
¢ogaltilmasi amaci ile aktif kullanilmaktadir.

Bizde calismamizda Amniomax konsantresinin
peri-nekrotik alandaki doku rejenerasyonuna
etkisini, rat cilt nekroz modeli kullanarak aras-
tirdik.

GEREC VE YONTEM

Gahismada agirligi 260-320 gr arasi olan, 10 adet
erkek, Wistar turi ratlar kullanildi. Ratlar 20 +
2 Co sicakhkta, 12 saat glindiiz ve gece siklusu
olacak sekilde cevresel kontrolleri saglanmis ka-
feslerde bakimi yapildi. Her bir rat igin tek kafes
kullanildi. Su ve yiyecek kisitlamasi yapilmadi.

Tum ratlarda intra-peritoneal xylazine (10 mg/
kg) ve ketamine (50 mg/kg) anestezi ve analje-
zi icin kullanildi. Ratlarin sirt kisimlari elektirikli
tras makinesi ile temizlendikten sonra betadin
ile preoperatif hazirliklar yapildi. Kaudal tabanli
3x10 cm boyutunda cilt isaretlendi. Palpe edile-
bilen kalca eklemleri anatomik belirtecler oldu.
40 cm uzakhkta dijital imajlar alindi. (Sony Xpe-
ria Z1 Tokyo, Japan) (Resim1).
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Resim 1: Cerrahi sinirlarin belirlemesi.PaIpe edilebilen
kalca eklemleri anatomik belirteg olarak kabul edilip, ka-
udal tabanl 3x10 cm boyutunda cerrahi alanin isaretlen-
mesi.

Kaudalden 6 cm isaretlenerek lazer doppler ile
kan akim 6lctimu yapildi (PeriFluxSystem 5000,
Sweden) (Resim 2). Sonrasinda isaretlenen
alandan flep steril sartlarda kaldinldi. Flep do-
kusu, pannikulus carnosus tabakasinin altindan
disseke edildi (Resim 3). Standart iki dakika ka-
dar beklendikten sonra separate sitdrler ile do-
gal pozisyonu alacak sekilde tekrar yerlestirildi
ve tekrar dijital imajlar alindi. Ratlar randomize
olarak tedavi grubu (grup 1) (amniomax guru-
bu, n=5) ve kontrol gurubu (grup 2) (n=5) ola-
rak 2 guruba ayrildi. Kaudalden 6. cm‘den lazer
doppler ile kan akim 6lctimu tekrarlandi.



Resim 2: Cerrahi islem oncesi kaudalden 6.cm lazer
doppler kan akimi dlgimdi.

Resim 3: Cilt flebininpannikuluscarnosus tabakasinin al-
tindan disseke edilerek kaldirilmasi.

Sonrasinda tedavi gurubundaki flep dokusuna
intradermal 3 cc amniyotik sivi (AmnioMAX™
C-100 andAmnioMAX™ Il Complete Media, Life
Technologies, 5791 Van AllenWay, Carlsbad, Ca-

246

lifornia 92008) esit miktarda flep icinde 6 nokta-
ya intradermal uygulandi (Resim 4).

Resim 4: Cerrahi islem sonrasi kaudalden 6.cm lazer
doppler kan akimi 6lcim.

Bu uygulama tek sefer ve hemen cerrahi sonrasi
uygulandi. Kontrol grubuna herhangi bir teda-
vi uygulanmadi. Postoperatif 10. glinde, gene
ayni sekilde uygulanmis anestezi altinda 40 cm
uzakhkta dijital imajlar alindi. Nekrotik ve canli
dokular fotograflar lzerinden Digimizer 4.3.0
(MedCalc Software,Ostend, Belgium) gorin-
tl analiz programi ile degerlendirildi. Her bir
flep icin nekrotik ve yasayan dokularin gorinti
oranlar kayit edildi.

Lazer Doppler Akim Ol¢iimleri: Kaudalden isaret-
li noktadan islem oOncesi- siitlirasyon sonrasi
ve cerrahinin 10. giiniinde standart ol¢iimleri
yapildi. Tim veriler Perisoftfor Windows, Versi-
on:2.5.5Light LDPM ile otomatik olarak hesap-
landi. Bu program ile her bir rat icin dorsal kan
akimi degisimleri yiizde olarak hesaplanarak
kayit edildi (Tablo 1).

Tablo 1: Dopler cihazi ve programi kullanilarak elde edi-

len flep kan akim verileri. Ayni rat icin programdl¢timler-
deki degisimleri otomatik olarak hesaplar.

Yiizde Degisim Analizi ; 1. GRUP 3. RAT 6. cm 6lgiimii.

Olgiim 1.0lgim  2.0lgim 3. Tim
St

Ol
Ortalama 11,76 1150 1227 11,40
Deger

Percent change channel 1: PU

Olgiim zamam Yiizde Degisim
%

1ve 2 6lgiim 221

1ve 3.olgim 4,33
2.ve 3.6lgiim 6,69
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iSTATIKSEL ANALiZ

Lazer doppler akim olciim degerleri ve nekroz
oranlarina ait verilerin analizi icin Manne Whit-
ney U testi kullanildi (SPSS (StatisticalPackage
for the Social Sciences) software 24.0 (SPSS Inc,
Chicago, IL, USA)). Pdegeri <0.05 anlamli kabul
edildi.

BULGULAR

Flep nekroz alani: Postoperatif 10. giinde,
kontrol grubunda hesaplanan nekroz orani
%46(+6.17), tedavi grubunda ise 31.82(+£3.23)
bulundu. Aralarindaki fark istatiksel olarak an-
lamli bulundu(p<0.05) (Tablo 2).

Tablo 2: Digimizer 4.3.0 (MedCalc Software, Ostend, Bel-
gium) goriintu analiz programi ile hesaplanan flep yiizeyi
nekroz oranlari. Citlteki koyu renkte renk degisimi nekroz
olarak kabul edildi.

10.glin

NekrozOram%  Ratl Rat2 Rat3 Rat4 Rat5
Grup 1 52.5 38.4 50.3 48.2 40.6
Grup?2 366 28.02 323 324 2938

Kan akim ol¢iimleri: Cerrahi islemden 6nce
flep yatagina suitur edildikten sonra ve 10. giin-
de kaudalden itibaren 6. cm den lazer doppler
ile kan akim olcumler de, kontrol grubunun
kan akim ortalama degeri %22.21(+7.6), tedavi
grubunun kan akim ortalama degeri % 24.204
(£7.45) olarak kayit edildi. Her iki grup arasinda
islem sonrasi kan akim 6l¢climlerinde anlamli is-
tatiksel farklilik saptanmadi (p> 0.05). Bu homo-
jen iki grubun karsilastinldigini gosterdi. Tim
ratlarda flep kan akim 6l¢iimleri cerrahi sonrasi
ilk 6lcimler azalma yoniindeydi.

islem sonrasi 10. giinde yapilan lazer doppler
akim o6lctimlerinde 2 ratta mevcut kan akimin-
da azalma digerlerinde artis yonundeydi. Teda-
vigrubunda ise kan akim 6l¢timleri tim ratlarda
artis yonuindeydi. Kontrol grubunun kan akim
ortalama degeri %3.34 (+£5.82), tedavi grubu-
nun kan akim ortalama degeri %24.20(+13.03)
olarak kayit edildi. Onuncu glinde, dorsal cilt
fleplerindeki kan akim degisiklikleri her iki
grupta istatiksel olarak farkh bulundu (p<0.05)
(Tablo 3).

Tablo 3: Cerrahi islem 6ncesi, sonrasi ve 10. Glin flepka-
udalinden 6. cm'den yapilan lazer doppler degisimleri-
nin tablo ile gosterilmesi.Her bir ratin cilt fizyolojisi farkh
olabileceginden ilk dl¢ciimdeki deger %100 olarak kabul
eden Perisoftfor Windows, Version:2.5.5 Light LDPM ile
yapilan analiz sonuglarinin tablo ile gosterimi.

Grup 1 Rat1 % Degisim Rat2 % Degisim Rat3 9% Degisim Rat4 % Degisim Rat5 % Degisim
1.0lgiim 1329 1253 1178 1089 148

2. 0lgiim 947 914 1046 9.03 108

Degisim oram(1-2) 8741 27,051 11200 17070 2700
3.0lgim(10gin) 938 2-3 938 118 94 106

Degisim orani(2-3) 095 2621 128 4091 1851
Grup2 Rat1 % Degisim Rat2 % Degisim Rat3 9% Degisim Rat4 % Degisim Rat5 % Degisim
1.0lgiim 1176 1534 124 1813 1309

2.0l¢iim 1150 1261 106 1406 1023

Degisim oram(1-2) 221 17790 1B 10810 21840

3.00cim(10gin) 1227 158 148 1907 23 1292

Degisim oram(2-3) 6691 19,581 39621 20821

Amniomaks’'in, hem dorsalcilt flebinde kan aki-
minda artisa sebep oldugu hem de makrosko-
bik olarak nekroz olusumunu azalttigi gosteril-
di.

ETIK KURUL

Bu calisma, Bezmialem Vakif Universitesi Hay-
van Deneyleri Yerel Etik Kurulunun 28.06.2018
tarih ve 2018/132 sayili yazisi tarafindan onay-
lanmistir.

TARTISMA

Patofizyolojisi hakkindaki genis bilgilerimize
ragmen cilt nekrozu ve iskemisi, cerrahi klinik-
lerin mortalite ve morbiditesini artiran 6nemli
bir sorundur (Resim 5 ve Resim 6A,B). Vasku-
ler dolasimi bozan faktorlerden kaynaklanacadi
gibi cerrahi teknige bagl olarak da gelisebilir.
Cilt alti yerlestirilen materyallerin olusturdugu
kompresyon, travma, ve radyoterapi sonrasinda
da nekroz gorulir (7,8). Mevcut alanin arteriyal
beslenmedeki yetersizlik, ven6z drenaj anoma-
lileri veya her ikisinin kombinasyonu doku he-
mostazini bozar. immiins istemininin de aktive
olmasiyla, iskemi ve nekroz belirgin hale gelir
(8,9). Diabet, periferik vaskuler bozukluklar gibi
komorbit faktorlerin bulunmasi multidisipliner
yaklasimi zorunlu kilar. Cerrahi tedavi secenegi
nekrotik dokunun eksizyonu ile baslar. Primer
onarim veya defektin ikincil iyilesmeye birakil-
masi, deri greftleri, lokal, uzak ve serbest flepler
ile onarim, basitten komplekse dogru cerrahi



seceneklerdir. Kosullara gore tedavi secenekle-
ri belirlenir (10,11). Bircok flep ve rekonstriksi-
yon yontemi tanimlanmistir. Tedavi zamani ve
yontemi kliniklerin tecrtibelerine gore degisir
(2,11).

Resim 5: Amniomaks uygulama noktalarinin gosterilme-
si. 3cc amniomaks sivisi esit miktarda 6 noktadan uygu-
landi.

Resim 6A: Cerrahi kliniklerde goérilen yara yeri nekrozu
ve enfeksiyonu. Resimde skalp dokusunda gorilen yara
yeri iyilesme bozuklugu gorultyor.

Resim 6B: Bakim hastasinda, koksigeal bélgede goérilen
basi yarasi.Yara yerinde nekroz ve enfeksiyon goriilmek-
te.Bu tiir defektlerde kompleks cerrahi girisim ve medikal
tedavi gerekmektedir.
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Yara yerinin akibetini, anatomik degisikliklerin
sebep oldugu doku hemodinamisinin bozul-
masi ve ortaya ¢ikan metabolik trlinlerin etkisi
belirler. iskemik dokular yasamlarini idame et-
tirebilmek icin anaerobik mekanizmaya gecis
yaparlar. Oksijen, glukoz ve ATP seviyelerinde
azalma, karbondioksit ve laktik asit seviyesinin
artma anaerobik metabolizmaya gecisi tetikler
(12,13).

Trombokasan ve prostasiklin diizeyleri yikse-
lir. Anaerobik mekanizmaya gecildikten sonra
toksik superoksit radikallerinin Gretimi artar
(14). Bunlar direkt sitotoksik etkiye sebep olur-
lar. Bunlar, lokal ve akut enflamasyonu tetikler.
Lokositlerin adezyonuna ve birikimine, bunu
takiben endoteliyal hasara neden olurlar. Bu da
mikrovaskuler dolasimi durdurur. Bu iki meka-
nizma iskemi ve nekrozun ana sebepleridir. Di-
ger bir ilgi ¢ekici nokta ise yara yeri altindaki he-
matomdur. Bunlardaki hemoglobin ve demir,
kimyasal reaksiyonlar ile hidroksil radikali gibi
oldukca destriiktif serbest radikallerin Gretimi-
ne neden olur. Buda doku iskemisine ve nekro-
za sebep olur. Bu sureclerin ¢esitli basamakla-
rinda metabolitlerin olusumunu engellemeye
calisan bir¢ok calisma mevcuttur.

Yara yeri iyilesmesinin diger bir nemli basama-
g1 neovaskiilarizasyondur. Ozellikle vaskiileren-
dotelyal buytume faktort (VEBF veya VEGF) gibi
anjiojenik blylme faktorleri neovaskiilarizas-
yonda 6nemli rol oynarlar. Ayrica temel fibrob-
last blylme faktorl ile yapilan calismalarda,
sinirda perflize alanlari nekrozdan korudugu
gOsterilmistir (10,14,15).

Klinik calismalarda, yara yeri iyilesmesine kat-
ki saglamak amaci ile kullanilan diger bir ajan
amnion sividir. Amnion membrani ve amnion
sivisl, yuz yili askin bir stiredir doku defektlerini
biyolojik olarak kapatilmasi icin, daha sonralari
da acik yaralarda is1 ve sivi kaybini 6nlemek igin
kapali bir ortam olusturmak icin kullanilmistir
(9,16). Gunumuzde ise amnion kaynakli teda-
viler oftalmolojide, plastik cerrahide 0Ozellikle
yanik ve yara iyilesmesinde ve bazi ortopedik
patolojilerde kullanilmaktadir.

Amniyotik sivi, epidermal buylime faktord,
fibronektin, lamininhiyaluronik asit, kondroi-
tin silfat ve hiyaluronik asit aktive edici faktor,
IGF-I (instlin-benzeri biyiime faktéri 1), IGFII,
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FGF (Fibroblast Growth Factor), gibi ekstra-
selliilermakromolekiiller yoniinden zengin-
dir(10,14,15). Bu makromolekdller amniyotik
sivini 'nin, hiicre proliferasyonu veya hasarl
doku tamirinin stimile edilmesi gibi parakrin
etkilerinde rol oynarlar. Ayrica bu sividan miyo-
sit differansiye edilmesi gibi ¢esitli hiicre tedavi-
leri icin de bir kaynak olabilecegi gosterilmistir
(17,18).

Bizde calismamizda amniotik buytime faktorleri
ile zenginlestirilmis Amniomax sivisini kullan-
dik. Bu sivinin tedavi amaci icin kullanildigr ilk
calismadir. Uygulamada standartaziasyon elde
etmek icin amnion sivisi yerine Amniomax kul-
landik.

Galismanin en buyuk limitasyonu, sinirli sayida
rat ile yapilmasidir. Etik kurul tarafindan uygun
gorilen rat sayisi ile calisma tamamlandi.

SONUC

Rat cildi Gzerinde olusturulan nekroz mode-
linde, Amniomax sivisinin nekroz olusumunu
engelleyici etkisi calismamiz da gosterildi. Am-
niomax bu etkiyi peri-nekrotik alandaki doku
rejenerasyonunu tetikleyerek gosterdigini du-
sinmekteyiz. Calismamiz, etik kurallar dogrul-
tusunda sinirli sayida rat ile yapildi. Amniomax
sivisini tedavi amach kullanmadan 6nce, uzun
donem takipler ile guivenligini ve biyo-yararini
gosteren bircok calismaya ihtiyac vardir.
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