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OZET

SODYUM HIDROJEN SULFIT (NaHS) TEDAVISININ SICANLARDA
RASTGELE DERi FLEBININ MiKROSIRKULASYONU VE SAG KALIMI
UZERINE ETKISI

Planlanan random fleplerin distal ucunda dolasim sorunu goriilmesi ve flep
sagkaliminin azalmasi bu fleplerin kullanimin1 sinirlandirmaktadir. Bir gazotransmitter olan
hidrojen siilfiiriin (H2S) vazorelaksasyon, anjiogenezisi indiiklemesi, sok durumunda doku
perflizyonunu artirmasi ve inflamasyonu baskilamasi etkileri bulunmaktadir ve flep
sagkalimin1 ve flepteki mikrosirkiilasyonu artirabilecegi diisiiniilmektedir. Amacimiz,
intraperitoneal NaHS uygulamasi sonrasi siganlarda artan H2S’nin planlanan random flebin
sag kalimini ve mikrosirkiilasyonunu nasil degistirecegini incelemektir.

Toplam 21 adet erkek Sprague Dawley si¢an her grupta yedi hayvan olacak sekilde
kontrol grubu (enjeksiyon islemi yapilmayan ancak cerrahi miidehale uygulanan grup),
NaHS grubu (H2S donérii olan ve fizyolojik salin iginde ¢oziilmiis NaHS (200 pg/kg/glin,
15 giin) enjeksiyonu yapilip, cerrahi miidehale uygulanan grup) ve sham grubu (fizyolojik
salin enjeksiyonu yapilip (15 giin), cerrahi miidehale uygulanan grup) olmak tizere ii¢ gruba
ayrildi. Flep elevasyonundan sonra hayvanlar yedi giin boyunca takip edildi ve yedi giin
sonra mikroanjiyografik goriintilleme gergeklestirildi. Mikroanjiyografik goriintiileme
sonras1 hayvanlar sakrifiye edildi ve histopatolojik incelemeler gerceklestirildi.

NaHS uygulanan grupta flep olusturulmasi sonucu olusan nekrotik alanin boyutu
gozle goriiliir sekilde diisiik bulunmustur. NaHS grubunda anjiyojenez, kontrol ve SF
gruplarina kiyasla yiiksek gozlenmistir. NaHS uygulanan grupta epidermis tabakasinin
yeniden olustugu ve dermis tabakalarinin normal morfolojik yapida oldugu goézlendi.
Inflamasyon skorlar1 Kontrol ve Sham gruplarinda NaHS grubuna kiyasla anlamli diizeyde
yiikksek bulundu (p=0,0001) Epitelizasyon ve vaskiilarizasyonun ise Kontrol ve Sham
gruplarinda daha diisiik gozlendi (p<0,0001). NaHS uygulanan grupta apoptoz ve nekroz
oranlar1 Kontrol ve Sham grubuna kiyasla daha diisiik oldugu belirlendi (p<0,0001).
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Caligmamizin sonuglari, eksojen H2S’nin rekonstriiktif cerrahide yaygin olarak
kullanilan random paternli cilt fleplerinde yara iyilesmesinde yararli bir ajan olabilecegini
diisiindiirmektedir.

Anahtar kelimeler: Apoptoz, Hidrojen Siilfiir, Rastgele deri flebi.
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ABSTRACT

THE EFFECT OF SODIUM HYDROGEN SULFITE (NaHS) TREATMENT ON
MICROCIRCULATION AND SURVIVAL OF RANDOM SKIN FLAP IN RATS

Circulation problems observed at the distal end of planned random flaps and the
decreased survival of these flaps limit their use. Hydrogen sulfide (H2S), a gasotransmitter,
is known for its effects on vasorelaxation, inducing angiogenesis, increasing tissue perfusion
in shock states, and suppressing inflammation, and it is thought that it may enhance flap
survival and microcirculation within the flap. Our goal was to investigate how elevated H.S
levels in rats following intraperitoneal NaHS administration would alter the survival and
microcirculation of a planned random flap.

A total of 21 male Sprague Dawley rats were divided into three groups with seven
animals in each: a control group (underwent surgical procedure but no injection was
administered), an NaHS group (received injections of NaHS dissolved in physiological
saline, a donor of HaS (200 pg/kg/day for 15 days), and underwent surgical procedure), and
a sham group (received physiological saline injections (for 15 days), and underwent surgical
procedure). After flap elevation, the animals were monitored for seven days, followed by
microangiographic imaging on the seventh day. After microangiographic imaging, the
animals were sacrificed and histopathological examinations were conducted.

In the NaHS-treated group, the size of the necrotic area resulting from flap creation
was found to be noticeably smaller. Angiogenesis in the NaHS group was higher compared
to the control and saline groups. In the NaHS-treated group, regeneration of the epidermal
layer and the normal morphological structure of the dermal layers were observed.
Inflammation scores were significantly higher in the Control and Sham groups compared to
the NaHS group (p=0.0001). Epithelialization and vascularization were observed to be lower
in the Control and Sham groups (p<0.0001). Apoptosis and necrosis rates in the NaHS-

treated group were lower compared to the Control and Sham groups (p<0.0001).
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The results of our study suggest that exogenous H>S could be a beneficial agent in
wound healing in random pattern skin flaps, which are commonly used in reconstructive
surgery.

Key words: Apoptosis, Hydrogen Sulfide, Random Skin Flap.
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1. GIRIS ve AMAC

Rekonstriiktif cerrahide planlanan damarlanmasi ve beslenmesi belirlenmis bir arter
iizerinden olan flepler aksiyel paternli flep olarak tanimlanmistir (1). Cerrahi vakalarinda
uygun damar bulunamamasi, operasyon alaninda travma, timor vb. durumlar nedeniyle
defekt olmast halinde aksiyel patern fleplerin kullanilamadigi durumlarda random flepler
temel olarak kullanilmaktadir. Sigan sirtindan planlanan ve random flep olarak kaldirilan bir
flep McFarlene tarafindan tanimlanmig ve literatiirde random flep ¢alismalarinda standart
olarak kullanilmaktadir (2-4). Cerrahide planlanan random fleplerin tabaninin uzunluguna
gore u¢ kisminda dolasim sorunu goriilmesi ve flep sagkaliminin azalmasi bu fleplerin
kullanimimni sinirlandirmaktadir. Bu smirlamalar nedeniyle litaratiirde random fleplerin
beslenmesini ve sag kalimini artirmak i¢in bir¢ok ¢aligma yapilmistir. Daha Once yapilan
caligmalarda kullanilan cesitli teknikler ve ilaglar ile bu fleplerin sag kaliminin artirildig:
gosterilmistir (5-8).

Hidrojen siilfiir (H2S), nitrik oksit (NO) ve korbon monoksit (CO) ile birlikte
gazotransmitter olarak hiicre yolaklarinda gorev almaktadir. H2S in viicutta genis bir etki
yelpazesi bulunmaktadir. H2S bir gazotransmitter olarak travma ve dolagimsal sokta doku
perflizyonunu artirir (9), antifibrotik 06zlligi ile kardiyak hipertrofiyi geciktirir (10),
vazorelaksasyonu saglar (9), vaskiiler inflamasyonu baskilar (11), vaskiiler endotelyal
biiytime faktérii (VEGF) ve K duyarli ATP kanallarin1 aktive ederek anjiogenezisi artirir
(12, 13). Yapilan ¢alismalarda H2S konsantrasyonunu artirmak i¢in H2S dondrii olarak
bilinen NaHS kullanilmistir (13, 14).

Planlanan random fleplerde distal bolgede dolasimin yetersiz kaldigit ve bunu
sonucunda flep distalinde parsiyel nekroz gelistigi bilinmektedir. H2S in kanitlanmis olan
vazorelaksasyon, anjiogenezisi indiiklemesi, sok durumunda doku perfiizyonunu artirmasi
ve inflamasyonu baskilamasi etkileri {izerinden flep sagkalimini ve flepteki
mikrosirkiilasyonu artirabilecegi diisiiniilmektedir. Bu baglamda, bu tez ¢caligmasinin amaci
intraperitoneal NaHS uygulamasi sonrasi siganlarda artan Hz2S’nin planlanan random flebin

sag kalimini ve mikrosirkiilasyonunu nasil degistirecegini incelemektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Deri ve Deri Histolojisi

Viicudun en biiyiik organi olarak kabul edilen deri, biyolojik olarak karmasik ve
islevsel ¢esitliligi bulunan bir organdir (15). Organizma ile dig ¢evresi arasindaki hayati
arayliz olarak, koruma, duyusal algilama, 1s1 diizenleme ve sosyo-iletisimsel islevler gibi
coklu roller iistlenir (15). Yapisal olarak deri, birka¢ katmandan olusur. Epidermis,
mikrobiyal istilaya ve ¢evresel hasarlara kars1 hayati bir bariyer gorevi goriir (16). Dermis,
zengin bag dokusu igerir ve sinir ve kan damarlar1 agin1 barmdirir (17). Hipodermis ise
izolasyon katmani ve enerji rezervi olarak islev goriir (18). Fiziksel bir bariyer islevinin
Otesinde, deri dinamik bir immiinolojik manzara olarak viicudun savunma
mekanizmalarinda 6nemli bir rol oynar (19). Ek olarak, derinin durumu genellikle bireyin

genel sagligini yansitir ve i¢ fizyolojik durumlar ve siireglere bir pencere islevi goriir (20).

2.1.1. Epidermis

Epidermis, cildin en dis katmani olarak ¢evresel saldirganlara kars: kritik bir bariyer
gorevi goriir; bu saldirganlar patojenler, kimyasallar ve fiziksel etkileri igerir. Stratifiye yassi
epitel yapisinda olan epidermis, esas olarak keratin iireten keratinositlerden olusur (21).
Keratin, cilde gii¢ ve suya kars1 direng saglayan bir proteindir (21).

Epidermis temel olarak bes katmandan olusur:

Stratum Korneum: En dig katman, ¢ekirdegini ve hiicresel organellerini kaybetmis
oli, diizlesmis keratinositlerden (korneositler) olusur (21). Bu katman su gecirmez bir
bariyer gorevi gorlir ve diizenli olarak dokiiliir (21).

Stratum Lusidum: Yalnizca el avuglar1 ve ayak tabanlart gibi kalin deri alanlarinda
bulunur. Olii ve diizlesmis keratinositlerden olusan ince, seffaf bir katman olarak goriiniir
(16).

Stratum Granulozum: Apoptoz (programlanmis hiicre 6liimii) siirecine girmis 2-4
katman keratinosit igerir. Bu hiicreler, su tutma rolii oynayan keratohiyalin graniiller icerir
(16).

Stratum Spinosum: Bu katman, desmozomlarmn varligi nedeniyle dikenli bir

goriiniime sahip keratinositlerle karakterizedir (22). Cilde gii¢ ve esneklik saglar.
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Stratum Bazale: En derin katman, aktif olarak boliinen keratinositler de dahil olmak
izere tek sira hiicreden olusur (16). Melanin pigmentini {ireten melanositler ve duyusal

islevle iligkili Merkel hiicreleri de bu katmanda bulunur (16).

[ > Keratinle dolu

olii hiicreler

Stratum korneum
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Sekil 2.1. Epidermisin yapisi (23).
Stratum bazaledeki keratinositler mitoz gegirir ve yiizeye dogru gog ederken farklilagir
ve daha diizlesir. Bu silirece keratinizasyon denir ve stratum korneumun olusumuyla

sonuglanir (24). Hiicre dogumundan dokiilmesine kadar olan siire¢ yaklasik 4-6 hafta siirer.

2.1.2. Dermis

Epidermisin altinda yer alan dermis, cildin yapisal destek saglayan ve cildin genel
islevselliginde 6nemli rol oynayan yogun ve esnek bir katmanidir. Dermis, epidermisten ¢ok
daha kalin olup, lifli ve elastik dokularin, kan damarlarinin, sinir uglarinin ve sag folikiilleri
ve bezler gibi eklerin karmasik bir agindan olusur (17).

Dermis iki katmandan olusur:

Papiller Katman: Dermisin iist katmani, dogrudan epidermisin altinda bulunur.
Gevsek areolar bag dokusundan olusur ve kiiciik kapillerler, lenfatik damarlar ve duyusal
noronlar igerir. Bu katman, epidermise girinti yapan dermal papillalart olusturur, boylece iKi

katman arasindaki temas alanini artirir ve aralarindaki bagi giiclendirir (25).



Retikiiler Katman: Dermisin daha derin, daha kalin boliimii, yogun diizensiz bag
dokusundan olusur. Bu katman, gii¢ ve elastikiyet saglayan kollajen lifleri ve cildin gerilip
orijinal sekline donmesini saglayan elastin lifleri igerir (17).

Dermis, cildin yiizeyine kan akisin1 kontrol ederek termoregiilasyonda yardimci olan
zengin kan damarlariyla beslenir. Bu katmandaki sinir lifleri, dokunma, basing, agri ve
sicaklik hislerini iletir (26). Dermis, sag¢ folikiilleri, sebase bezler, ter bezleri ve duyusal
reseptorler gibi cesitli yapilar1 barindirir (17). Sag folikiilleri, sag iiretiminde rol alirken,
sebase bezler cildi yagl ve su ge¢irmez tutmaya yardimci olan sebum adli yagli bir madde
salgilar. Ter bezleri, sicaklik diizenlemesine ve atik atimina yardimer olmak igin ter {iretir.
Ayrica dermis, Meissner korpuskiilleri gibi dokunma hissini ve Pacinian korpuskiilleri gibi

basing ve titresim algisini saglayan duyusal reseptdrlere ev sahipligi yapar (17).

2.1.3. Hipodermis

Hipodermis, ayn1 zamanda alt deri tabakasi olarak da bilinen, cildin en i¢ katmanidir
ve dermisin altinda yer alir. Genel yap1 ve islev agisindan cilde izolasyon, enerji depolama
ve alttaki kaslar ve kemikler igin koruyucu bir yastik gorevi gorerek 6nemli bir rol oynar
(27). Hipodermis, dermise gore daha biiyiik kan damarlarina ve sinir liflerine sahiptir ve bu
yapilar cilt ve diger dokulara kan saglamak tizere dallanir (28). Ayrica, vaskiiler yapisi
nedeniyle bazi deri alt1 enjeksiyonlar1 bu bolgede uygulanir (28).

Hipodermisin islevleri arasinda enerji depolama, izolasyon ve termoregiilasyon,
koruma ve yastiklama ve cildi sabitleme bulunur. Hipodermisteki yag dokusu, yaglar
seklinde enerji depolar ve bu yaglar, viicudun enerji ihtiyaclarini karsilamak iizere
metabolize edilebilir. Yag tabakasi, soguk ortamlara kars1 izolasyon saglayarak viicut 1sisini
korumaya yardimci olur. Ayrica, hipodermis mekanik travmalara kars1 alttaki dokular1 ve
organlar1 koruyan bir sok emici islevi goriir (29). Dermisi, cildin altindaki kaslar ve

kemiklerin fasyasina baglayarak cildin bunlardan bagimsiz hareket etmesini saglar.

2.2. Yara lyilesmesi

Yara iyilesmesi, viicudun doku hasarini onarmak icin gergeklestirdigi karmasik bir
biyolojik siirectir. Bu siire¢, hemostaz, inflamasyon, proliferasyon ve yeniden modellenme
asamalarindan olusur ve birbirleriyle entegre olarak gerceklesir.

Hemostaz Fazi: Bu faz, viicudun yaralanmaya verdigi ilk yanittir (Sekil 2.2A). Yara
olustugunda kan kaybmin azalmasi i¢in vazokonstriksiyon gerceklesir (30).
Vazokonstriksiyon, kan kaybini azaltmaya yardimci olur ve kanama kontrolii i¢in ilk

adimdir ve yarali alandaki kan damarlarinin duvarlarinda bulunan diiz kaslarin kasilmasiyla
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meydana gelir (31). Kan damarinda meydana gelen hasarlanma sonrasi trombositlerin hasar
goren alana ve birbirlerine yapismasini tetikler (31). Bu siireg, trombositlerin yiizeyinde
bulunan reseptorlerin hasar géren damarin i¢ yiizeyindeki kolajen ve von Willebrand faktorii
gibi maddelerle etkilesime girmesiyle baslar (32, 33). Trombositler, tromboksan A2 ve ADP
gibi maddeler salgilayarak enfeksiyon ve daha fazla kan kaybina kars1 gegici bir bariyer olan
pihtiy1 olusturmak tizere daha fazla trombositin yara yerine gociinii ve agregasyonunu tesvik
ederek (30, 32, 33). Ardindan koagiilasyon siireci baslar. Bu siire¢, kanin pihtilasma
faktorleri olarak bilinen bir dizi proteini igerir. Faktor 111 ve tromboplastin olarak da bilinen
doku faktorii (DF), membrana bagli bir prokoagiilandir. DF, trombin olusturmak ig¢in
pihtilagsma kaskadinin ana in vivo baslaticisi olarak faktor V11 ile birlikte etki eder. Trombin
dolagimdaki fibrinojene yapisir ve bir fibrin agi olusturarak ¢oziinmeyen fibrine donisiir. Bu
fibrin ag1 baslangigtaki trombosit tikacini giliglendirir ve sonugta fibrin adi verilen ¢6ziinmez
bir protein aginin olugsmasini saglar (34, 35). Fibrin ag1, trombosit tikaglarini gliglendirir ve
yara yerindeki kanamay1 daha etkin bir sekilde durdurur (30). Pihtinin olusumundan sonra,
fibrinoliz siireci devreye girer. Fibrinoliz, plazminojenin plazmine dontistiiriilmesiyle baslar
ve bu plazmin, fibrin agini pargalayarak pithtinin erimesini saglar (36, 37). Bu siireg, yaranin
iyilesmesi sirasinda kan dolasiminin normale donmesine ve yara bolgesindeki asirt pihti
birikiminin 6nlenmesine yardimci olur (37).

inflamasyon Fazi: Hemostazdan sonra inflamatuar asama baslar ve bu asama yara
yerinde kizariklik, 1s1, sislik ve agri ile karakterizedir (Sekil 2.2B) (30). Bu asama, yaranin
temizlenmesi, enfeksiyon riskinin azaltilmas1 ve iyilesme siirecinin baglatilmasi i¢in hayati
oneme sahiptir. ilk olarak, yarali bélgedde vazodilatasyon meydana gelir, kan akisi artar ve
daha fazla beyaz kan hiicresinin yara bdlgesine ulagsmasi saglanir (38). Bu durum, yara
bolgesindeki kizariklik ve 1sinma hissine neden olur. Ardindan, 6zellikle nétrofiller olmak
tizere beyaz kan hiicreleri, yara alanina gog¢ ederek debrileri temizler ve enfeksiyonu onler
(30). Makrofajlar ve diger hiicreler, inflamatuar yanit1 diizenleyen ve hiicre gogiinii ve doku
onarimini tesvik eden cesitli sitokinler ve kemokinler salgilar. Bu sinyal molekiilleri,
tyilesme stirecini destekleyen diger hiicreleri yara bolgesine ¢eker (30). Vazodilatasyon ve
artan damar gecirgenligi nedeniyle, plazma proteinleri ve beyaz kan hiicreleri kan
damarlarindan yara dokusuna sizar (39). Bu durum da yara bolgesinde 6dem olusumuna yol
acar (39). Yaralanan bolgedeki agri, genellikle hasar goren dokular tarafindan salinan
prostaglandinler gibi inflamatuar mediatorlerin etkisiyle ortaya ¢ikar (40). Agri, viicudu
hasar goren alandan uzak tutarak koruma iglevi goriir.

Proliferasyon Fazi: Proliferasyon asamasi, yara iyilesmesinin ti¢iincii asamasidir ve

genellikle inflamasyon asamasinin ardindan baslar (Sekil 2.2C). Bu faz siiresince dermal ve
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epidermal dokularin yeniden insasin1 igermektedir ve fibroblastlar yaraya go¢ eder, cogalir
ve graniilasyon dokusu olusturmak i¢in kollajen ve ekstraseliiler matriks sentezler (30). Ek
olarak, doku onarimi icin gerekli besin ve oksijeni saglamak iizere yeni anjiyogenez
gergeklesir (30). Bu siireg, vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) gibi faktorlerin
etkisiyle tetiklenir. Yaranin iist kisminda, yeni epidermal hiicreler olugur ve yara lizerinde
bir bariyer olusturarak dis etkenlere karsi koruma saglar. Bu siire¢, yaranin kenarlarindaki
saglikli epidermal hiicrelerin gocli ve ¢ogalmasiyla gergeklesir (30). Yara iyilesmesinin
kontraksiyon agamasinda, yara alani kiigiiliir (41). Bu, myofibroblast ad1 verilen 6zellesmis
hiicrelerin kasilmasiyla gergeklesir ve yara boyutunun azaltilmasina yardimei olur (41).
Proliferasyon asamasi, yaranin hizli ve etkili bir sekilde kapanmasini saglar. Bu siireg, yara
iyilesmesinin hem fonksiyonel hem de estetik acidan basarili olmasi icin kritik 6neme
sahiptir (42). Ancak asir1 veya diizensiz proliferasyon, keloid veya hipertrofik yara izi gibi
istenmeyen sonuglara yol agabilir (43).

Yeniden Modellenme Fazi: Yara iyilesmesinin son fazi, yeni olusan dokunun
olgunlagmasi ve yeniden modellenmesini igerir ve ilk olarak olusan Tip III kollajen, daha
saglam ve dayanikli olan Tip | kollajene donistiirtiliir (44). Bu doniisiim, yara bolgesindeki
dokunun mukavemetini ve elastikiyetini artirir (30). Yara kontraksiyonu evresinde
myofibroblastlarin kasilmasi ve kollajen liflerinin yeniden diizenlenmesiyle yara alani
kiiclilerek daha az belirgin hale gelir (45). Sonrasinda, yeni olusan dokunun yapisal ve
fonksiyonel 6zellikleri, orijinal saglikli dokuya miimkiin oldugunca benzer hale getirilmeye
calisilir. Fibroblastlar, kollajen liflerini ve diger ekstraseliiler matriks bilesenlerini siirekli
olarak yeniden diizenler (46). Son olarak, yara izi olusumu goézlemlenir. Yara izinin boyutu
ve goriinlimii, yara iyilegsmesinin Onceki asamalarinda gerceklesen siireclere ve bu
asamadaki yeniden modelleme siirecinin etkinliine baghdir (47). Yara bakim1 ve tedavi
yontemleri, yara izinin boyutunu ve goriinlimiinii azaltmaya yardimci olabilir. Bu asama

birka¢ aydan yillara kadar stirebilir ve iyilesmis alanin giiclinii ve gériintimiinii belirler (30).
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Sekil 2.2. Yara iyilesme fazlar1. (A) hemostaz fazi, (B) inflamatuar faz, (C) proliferasyon

faz1 ve (D) yeniden modellenme fazi.

2.3. Gazotransmitterler

Gasotransmitterlar, gaz olan sinyal molekiilleri olup klasik ndrotransmitterlerin
aksine, gasotransmitterlar kii¢iik, serbestge yayilabilir ve belirli tasiyicilar veya reseptorler
olmadan hiicre zarlarindan gecebilir (48). Viicuttaki gesitli fizyolojik ve patofizyolojik
stireglerde 6nemli roller oynarlar (48). En yaygin olarak taninan gasotransmitterlar arasinda
nitrik oksit (NO), karbon monoksit (CO) ve hidrojen siilfiir (H2S) bulunur (49).

NO: Giiglii bir vazodilator olarak kesfedilen NO, kan damari tonusu ve kan akisinin
diizenlenmesinde 6nemli rol oynar (50). NO sentaz (NOS) enzimleri tarafindan sentezlenir
ve norotransmisyon, apoptoz diizenlenmesi, bagisiklik yaniti ve sa¢ dongiisiiniin
modiilasyonu gibi gesitli iglevlere sahiptir (50).

CO: Bir zamanlar yalnizca zehirli bir gaz olarak bilinen CO, 6nemli fizyolojik
islevlere sahip bir biyolojik haberci olarak taninmaktadir (51). Viicutta heme oksijenaz
enzimleri tarafindan heme'nin parcalanmasiyla iiretilir. CO’nun anti-inflamatuar etkileri
oldugu, vaskiiler tonusu diizenledigi ve noral sinyalizasyonda rol oynadigi gosterilmistir

(51).



H.S: H2S, viicuttaki cesitli enzimler tarafindan iiretilen ve cesitli fizyolojik
stireclerde rol oynayan onemli bir gasotransmitterdir (52). H2S, vazodilatasyon katkida
bulunarak kan basincini diizenler ve kardiyovaskiiler saglig1 destekler (53) ve sinir sistemi
tizerinde koruyucu etkiler gosterir ve norodejeneratif hastaliklarin ilerlemesini yavaslatabilir
(54). Bunun yaninda H>S sahip oldugu anti-inflamatuar ve analjezik 6zellikler sayesinde
inflamasyonun ve agrinin kontroliinde rol oynar (55). Yapilan ¢esitli ¢calismalarda H2S nin
oksidatif stresle miicadele ederek hiicreleri korudugu gosterilmis olup ve bu durumun
yaslanma ve kronik hastaliklarla iliskili siire¢lerde rol oynadigi diisiiniilmektedir (56-58).
Bunlara ek olarak H2S, hiicre igi sinyal yollarini etkileyerek enerji metabolizmasini diizenler
ve hiicre sagkalimini destekler (59, 60).

H.S yara iyilesme siirecinde de 6nemli role sahip bir gasotransmitterdir. H>S’in sahip
oldugu anti-inflamatuar O6zellikler, inflamasyon asamasinin diizenlenmesinde ve asir
inflamasyonun 6nlenmesinde rol oynar ve bu durum yara bolgesindeki sisligi azaltmaya ve
iyilesme siirecini hizlandirmaya yardimci olur (61). Ek olarak H»S, yara iyilesmesinin
proliferasyon asamasinda Kkritik 6neme sahip olan anjiyogenezi tesvik ederek yara bolgesine
oksijen ve besin maddelerinin tasinmasini artirir (62, 63). H2S kolajen sentezini ve fibroblast
aktivitesini etkileyerek doku onarimini ve yeniden modellenme agamasini destekler (64). Bu
durum, yaranin saglam ve islevsel bir sekilde kapanmasina yardimci olur (64). Ek olarak,
H2S nin bazi durumlarda antimikrobiyal 6zelliklere sahip oldugu gdsterilmistir, bu da yara

enfeksiyonlarinin 6nlenmesinde potansiyel bir rol oynayabilir (65).

2.4. Rekonstriiktif Cerrahide Flep Uygulamalari

Rekonstriiktif cerrahide, deri ve altindaki dokularin defektlerinin onarilmasi icin
flepler 6nemli yer tutmaktadir. Flepler, kendi kan akislariyla birlikte viicudun bir
boliimiinden alinip defekt veya yaralanmanin onarilmasi igin bagka bir bolgeye taginan canli
doku boliimleridir ve greftlerden farkli olarak, fleplerin kendine ait bir kan akis1 vardir ve
vaskiilarizasyon icin alici bolgeye bagl degillerdir (66, 67). Rekonstriiktif cerrahide
kullanilan birkag farkli tiirde flep bulunmaktadir ve her birinin 6zel 6zellikleri ve kullanim
sekli bulunmaktadir.

Lokal Flepler: Bu flepler, defektin yanindaki deri ve dokudan olusturulur (67).
Gorece daha kiigiik defektler icin siklikla kullanilir ve defekt bolgesiyle renk ve doku
acisindan eslesen doku saglama avantajina sahiptir (67). Lokal flepler arasinda rotasyon
flepleri, ilerleme flepleri ve transpozisyon flepleri bulunmaktadir (67).

Bolgesel Flepler: Bu flepler defekte yakin ancak hemen bitisik olmayan dokulardan

olusur, daha biiyiik defektler i¢in kullanilir ve ayr1 bir kan akis1 gerektirebilir (68). Ornekler
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arasinda orijinal kan akiglarina hala bagl olan pedikiillii flepler ve defekte ulasmak icin
biitiin dokularin lizerinden veya altindan gecirilen enterpole flepler bulunur (69, 70).

Uzak Flepler: Bu tarz flepler yerel ve bolgesel flepler yetersiz oldugunda kullanilir.
Bu flepler, uzak bir bolgeden alinir ve baslangicta orijinal kan akislarin1 koruyabilirlen
pedikiillii uzak flepler veya tamamen ayrilarak defektin yakinindaki yeni kan damarlarina
baglanabilen serbest fleplerden olusurlar (69).

Serbest Flepler: Uzak bir flep tiirii olan serbest flepler, kan akislariyla birlikte
orijinal yerlerinden tamamen ayrilir ve defekt bolgesinde yeniden baglanir (67). Serbest
flepler, lokal dokunun mevcut olmadigi veya yetersiz oldugu karmasik ve biiyiik defektler
icin kullanilir (67).

Kompozit Flepler: Bu tip flepler birden fazla doku tiiriinii, 6rnegin deri, kas, kemik
veya sinir igerir ve birden fazla doku tiirlinlin degistirilmesini gerektiren karmasik

rekonstriiksiyonlar i¢in kullanilir (67).

2.5. McFarlane Flebi

McFarlane flebi, cilt flep sag kalimi, yara iyilesmesi ve iskemi-reperfiizyon hasari
tizerine yapilan arastirmalarda, 6zellikle de rastgele desenli cilt flebi olarak bilinen bir sican
modeli, yaygin olarak kullanilan deneysel bir prosediirdiir (71). McFarlane ve meslektaglar
tarafindan 1965 yilinda gelistirilen bu yontem, genellikle 9 x 3 cm boyutlarinda bir dorsal
cilt flebinin ratlarda olusturulmasini icerir (71). Bu model, cilt flebinin sag kalimi1 ve
nekrozuna iliskin fizyolojik ve patofizyolojik siireglerin anlasilmasinda 6nemli rol
oynamustir. Siganlar ve insanlar arasinda anatomik ve fizyolojik farkliliklar olmasina
ragmen, MccFarlane flep modelinden elde edilen bilgiler, insan cilt flebinin fizyolojisi ve
patofizyolojisi hakkinda 6nemli katkilarda bulunur. Bu, 6zellikle cilt fleplerini igeren

rekonstriiktif cerrahi prosediirleri i¢in 6nem arz etmektedir (72).

2.6. Mikroanjiyografi

Mikroanjiyografi, dokular icindeki mikrovaskiiler aglar1 gorsellestirmek igin
kullanilan bir goriintiileme teknigi olup ¢esitli fizyolojik ve patolojik siireclerin anlagilmasi
icin kritik 6neme sahiptir (73, 74). Bu teknik, 6zellikle vaskiiler hastaliklar, tiimor ilerlemesi
ve yara iyilesmesi calismalarinda biiylik 6nem tasir (75-77). Uygulama yontemine gore
cesitli mikroanjiyografi teknikleri bulunmaktadir.

X-Istmm Mikroanjiyografisi: Bu geleneksel yontem, X-1s1m1 goriintiilemesi ile bir

kontrast ajanini birlestirerek kan damarlarin1 gorsellestirmek igin kullanilir (78). X-1s1n1



mikroanjiyografisi, vaskiiler yapilarin yiiksek ¢oziiniirliiklii gorintiilerini saglayarak
vaskiiler anormalliklerin ve zaman igindeki degisikliklerin incelenmesine olanak tanir (79).
Manyetik Rezonans Mikroanjiyografisi (MRM): MRM, iyonlastirici radyasyon
kullanmadan kan damarlarinin detayli goriintiilerini olusturmak i¢in manyetik rezonans
goriintiilemeyi (MRG) kullanir (80). Daha iyi gorsellestirme igin genellikle kontrast
ajanlarla birlikte kullanilarak vaskiiler morfoloji ve islevin non-invaziv incelemesine izin
verir (81, 82).

Bilgisayarh Tomografi Mikroanjiyografisi (BTM): BTM, yiiksek ¢oziintirliiklii tig
boyutlu (3D) vaskiiler goriintiiler liretmek icin bilgisayarli tomografi (BT) ile bir kontrast
ortami1 birlestirir (83). Tiimor vaskiilatiirii ve serebral mikrovaskiiler yapilar dahil olmak
iizere vaskiiler mimari ve patolojinin degerlendirilmesinde 6zellikle yararlidir (84, 85).

Optik Koherens Tomografi (OKT): OKT, 1sik dalgalarin1 kullanarak mikrometre
¢oziiniirliiglinde goriintiiler yakalayan non-invaziv bir goriintiilleme teknigidir (86, 87). OKT
anjiyografisi, kontrast ajanlara gerek duymadan gergek zamanli kan akisini gorsellestirebilir,
bu da onu retinal ve koroidal mikrovaskiiler calismalar i¢in degerli kilar (88).

Floresan Mikroanjiyografi: Bu teknik, belirli dalga boylarina maruz kaldiginda
vaskiiler sistemi aydinlatan floresan boyalarin kullanilmasini igerir (89). Kan akiginin ve
vaskiiler gegirgenligin gergek zamanli gorsellestirilmesinde oldukg¢a kullanish bir teknitktir
(90, 91). Florasan mikroanjiyografide, floresan boyalar intravenoz olarak enjekte edilir (92).
Bu boyalar, belirli bir dalga boyundaki 1sikla heyecanlandiginda 6zgiil dalga boylarinda 151k
yayarlar, bu da kan damarlarin1 floresan mikroskop altinda goriiniir kilar (92). En sik
kullanilan arasinda fluoresein ve indosiyanin yesil olup kullanilan her boya farklh
goriintliileme gereksinimleri i¢in uygun benzersiz 6zelliklere sahiptir (93, 94). Floresan
mikroanjiyografinin en 6nemli avantajlarindan biri kan akisim1 ve vaskiiler degisiklikleri
gergek zamanli olarak gozlemleme olanagi sunmasidir (95). Bu durum kan damar
islevselligi, anjiyogenez ve vaskiiler sistemin g¢esitli uyaranlara veya yaralanmalara anlik
cevabini degerlendirmeye olanak tanir.

Florasan mikroanjiyografinin yara iyilesmesindeki kullanimi, bu siirecin daha iyi
anlagilmasina ve tedavi stratejilerinin gelistirilmesine 6nemli katkilar saglar. Yara iyilesmesi
sirasinda mikrovaskiiler degisikliklerin incelenmesi, bu teknikle detayli bir sekilde
gerceklestirilebilir. Yara iyilesmesinin kritik bir pargasi olan anjiyogenez, yani yeni kan
damarlarinin olusumu, florasan mikroanjiyografi ile gozlemlenebilir. Bu teknik, yara
bolgesine kan akigini ve oksijenasyonunu saglayan yeni damarlarin olusumunu ve dagilimini
net bir sekilde gosterir (96, 97). Florasan mikroanjiyografi, yara tedavilerinin etkinliginin

degerlendirilmesinde de kullanilabilir (98). Ornegin, cesitli topikal ajanlar veya sistemik
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tedavilerin yara iyilesmesi iizerindeki etkileri, kan damarlarinin gorsellestirilmesi yoluyla
degerlendirilebilir (98, 99). Bunun yaninda diyabetik iilserler ve basing yaralari gibi kronik
yaralarin mikrovaskiiler yapilari, florasan mikroanjiyografi ile incelenebilir (98, 100, 101).

Bu, kronik yaralarin tedavisinde yeni yaklasimlarin gelistirilmesine yardimei olur.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. KULLANILAN HAYVANLAR ve DENEY GRUPLARI

Bu calisma istanbul Maltepe Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
tarafindan onaylanmustir (Tarih: 30.01.2023; Protokol no: 2022.12.02). Istanbul Maltepe
Universitesi Deney Hayvanlar1 Uygulama ve Arastirma Merkezi’nden temin edilmis olan
alt1 haftalik, 250-300 gram agirliginda toplam 21 adet erkek Sprague Dawley sigan
kullanilmis olup hayvanlar, 12 saat aydinlik 12 saat karanlik dongiisiinde (07:00 aydinlik
donem baslangici) 22-24°C oda 1sisinda standart kosullarda tutulmus, yem ve suya serbest
erisim saglanmistir. Hayvanlar her grupta yedi hayvan olacak sekilde belirtildigi gibi ii¢

gruba ayrilmistir:

1. Kontrol grubu: Enjeksiyon islemi yapilmayan ancak cerrahi miidehale uygulanan
grup.

2. NaHS grubu: HzS dondrii olan ve fizyolojik salin i¢inde ¢6ziilmiis NaHS (200
ug/kg/giin, 15 giin) enjeksiyonu yapilip, cerrahi miidehale uygulanan grup

3. Sham grubu: Fizyolojik salin enjeksiyonu yapilip (15 giin), cerrahi miidehale

uygulanan grup.

NaHS daha onceki sigan ¢aligmalarindan yola ¢ikilarak giinliik kg basma 200 pg
olarak hazirlanarak ip olarak 15 giin boyunca giinliik olarak enjekte edilmistir (102, 103).
Sham grubuna ise 15 giin boyunca deney grubunda olan stres durumunu gerceklestirmek

icin giinliik olarak fizyolojik salin intraperitoneal olarak enjekte edilmistir.

3.2. CERRAHIi MUDEHALE UYGULAMASI

Enjeksiyonlarin bitimini takiben her {ic grupta bulunan siganlarin sirt cildinden
random flep planlanmigtir. Hayvanlar intraperitoneal ketamin (90 mg/kg)(Ketalar,
Pfizer,USA) ve ksilazin (10 mg/kg)(Rompun. Bayer, Almanya) enjeksiyonu ile anestezi
altina alindiktan sonra, cerrahi uygulanacak bolge jilet yardimiyla tras edilip povidon iyodin
ile sterilizasyon saglandi. Sonrasinda tabani kaudalde olacak sekilde 9 x 3 cm’lik cilt flebi

eleve edilmistir. Eleve edilen flep geri yerine iade edilerek cilt 4-0 polypropylen siitiir ile
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stitiire edilmistir. Olusturulan cerrahi teknik ve cilt flebibin biiyiikliigii daha 6nce yapilmis
ve flebin standardize edildigi ¢alismalar dogrultusunda gergeklestirilmistir (7, 102-105).

3.3. MiKROANJIYOGRAFIK GORUNTULEME

Flep elevasyonundan yedi giin sonra (deney sonlandirilacagi giin) mikroanjiografi
icin siganlar intraperitoneal ketamin (90 mg/kg)(Ketalar, Pfizer,USA) ve ksilazin (10 mg/kg)
(Rompun. Bayer, Almanya) enjeksiyonu ile anestezi altina alindi. Ardindan yedi giin 6nce
eleve edilen flepler ayn1 insizyon alanindan tekrar eleve edildi (Sekil 3.1A). Indasiyanin
yesili (ICG) 10 mL serum fizyolojik ile sulandirildi. Elde edilen soliisyondan 1 mL ¢ekilip
4 mL SF ile diliie edildi. Fleplerin elevasyonu sonrasi hazirlanan 0,1 mL ICG intrakardiyak
enjeksiyonla uygulandi. Enjekte edilme anindan es zamanl olarak SPY cihazi eleve edilen
fleplerin mikroanjiografisini haritalandirmak amaciyla kayit durumuna gegildi (Sekil 3.1B
ve C). Fleplerin mikroanjiografik goriintiillemesi damarlarin flebe girisinden flebin en
distaline kadar uzanmasini haritalandiracak sekilde kayit altina alindi. Alinan kayitlar SPY
cihazindan dis ortama video kaydi olarak aktarildi. Alinan video kayitlarinda fleplerdeki

mikro damarlanmanin en net oldugu goriintiiler kullanildi.

Sekil 3.1. (A) Mikroajniyografik iginceleme igin flep elevasyonu. (B — C) SPY cihazinda

mikroanjiyografik goriintiileme.

3.4. HISTOPATOLOJIK INCELEME

Sicanlardan alinan doku ornekleri %10’luk nétral tamponlu formalin igerisine
aliarak 48 saat boyunca tespit edildi. Fiksasyon sonrasi doku 6rnekleri rutin doku takibine
alindi. Parafin blok haline getirilen doku bloklarindan 5 um kalinliginda kesitler alindi.

Kesitlere Hematoksilen&Eosin ve Masson Trikrom boyamalart yapildi.
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3.4.1. Hematoksilen&Eosin Boyama Protokolii

Tiim kesitler 60°C’lik etiivde 40 dakika bekletilerek deparafinize edildi. Ardindan
parafinin tamamen uzaklagtirllmasi ic¢in ksilen igerisinde 2x20 dakika bekletildi.
Deparafinizasyon sonrasi kesitler alkol serilerinden (%100, %96, %90, %80 ve %70)
gecirildi. Kesitler distile su ile yikandiktan sonra 2 dakika hematoksilen (Gill’s hematoxylin
No.3, Bio-Optica, 05-06015/L) ile boyandi. Hematoksilen ile boyama sonrasi kesitler akan
musluk suyunda yikanip, 1 dakikada eosin (Eosin Y Alcoholic Solution, Bio-Optica, 05-
10003/L) ile boyandi. Distile su ile 2 dakika yikama yapilip, artan alkol serilerinde dehidrate
edildi. Ksilende 40 dakika bekletildikten sonra ksilen bazli montaj ortam1 (Bio Mount HM,
Bio-Optica, 05-BMHMS500) kullanilarak lamel ile kapatildi.

3.4.2. Masson Trikrom Boyama Protokolii

Alman kesitler 60°C’lik etiivde 40 dakika bekletilerek deparafinize edildi. Ardindan
2x5 dakika ksilen icerisinde bekletilerek parafinden tamamen uzaklastirildi. Kesitler %100,
%96, %90, %80 ve %70 ‘lik alkol serilerinden gegcirildi. 1 dakika distile ile yikandiktan
sonra 40 dakika Bouin’s soliisyonunda etiiv icerisinde bekletildi. Cesme suyu ile yikama
yapildiktan sonra Weigert A ve Weigert B soliisyonunda 5 dakika bekletildi. Ardindan 5
dakika asit fuksin soliisyonunda ve 5 dakika da fosfomolibdik asit soliisyonunda bekletildi.
Ardindan 5 dakika Anilin Blue soliisyonunda bekletildi. Distile su ile yikama yapilip, artan
alkol serilerinde dehidrate edildi. Ksilende 40 dakika bekletildikten sonra ksilen bazli montaj
ortami1 kullanilarak lamel ile kapatildi.

Tiim boyali kesitler 151k mikroskobu (Leica, CTR 6000) kullanilarak incelendi.
Histopatolojik olarak inflamasyon, re-epitelizasyon, vaskiilarizasyon ve kollajen birikimi

parametrelerine bakildi. Bulgular Tablo 3.1’de verilen kriterlere gore degerlendirildi.
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Tablo 3.1. Histopatolojik skorlama kriterleri

SKOR | Re-Epitelizasyon | Inflamasyon | Vaskiilarizasyon Kollajen birikimi

0 Dokunun %70’inde | Alan basina 1- | Konjesyon, hemoraji, | Dokunun %70’inde
epitel 4inflamatuar | 6dem varligi, damar kollajen sentezinin
proliferasyonunun hiicre olmamast olmamast
olmamast

1 Dokunun %60’inda | Alan basina 4- | Alan basina 1-2 Dokunun %40’inda
kotii epidermal 7 inflamatuar | damar, konjesyon, kollajen sentezi
organizasyon hiicre hemoraji ve 6dem

2 Dokunun %60’inda | Alan bagina 7- | Alan bagina 5-6 Dokunun %60’1inda
orta derecede epitel | 10 inflamatuar | damar, hafif kollajen sentezi
organizasyonu hiicre konjesyon ve hemoraji

3 Dokunun Alan bagina Epitel yiizeyine dikey | Dokunun %80’inde
2%80’inde re- 13-15 olarak yerlesmis 7°den | kollajen sentezi
epitelizasyonun inflamatuar fazla damar
tamamlanmasi priicre

3.5. TUNEL ANALIZI

Apoptotik hiicrelerin tayini i¢in MyBiosouce TUNEL Assay (MyBiosouce, kat. no:
MBS2557027) kiti kullanildi. Poly-L-Lizin kapli lamlara alinan kesitler 60°C’lik etiivde 1
saat bekletildikten sonra 2 kez 5’ser dakika ksilende bekletilerek deparafinize edildi. %100,
%96, %90, %80 ve %70’lik alkol serilerinde 2’ser dakika bekletilip, 3 kez 5’ser dakika PBS
ile yikandi. Ardindan kesitler Proteinaz K’da 30 dakika oda sicakliginda bekletildi. 3 kez
5’ser dakika PBS ile yikama yapildiktan sonra oda sicakliginda 10 dakika bloklama
sollisyonunda (%3’liikk hidrojen peroksit) inkiibe edildi. PBS ile tekrar yikama yapildi.
Kesitler Tdt enzimi ile 37 °C’lik etlivde 1 saat inkiibe edildi. PBS ile yikanan kesitler DAB
ile 1 dakika muamele edilip, tekrar PBS ile yikandi. Ardindan kesitlere Gill’s hematoksileni
ile zit boyama yapildi. Cesme suyu ile yikanan kesitler %70, %80, %90 ve %100’liik alkol
serilerinden gegcirilip, kesilende bekletildi. Kesitler ksilen bazli montaj ortami kullanilarak
lamel ile kapatildi. TUNEL (+) hiicrelerin toplam hiicre sayisina orani apoptotik indeks

olarak belirlendi.
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3.6. ISTATISTIKSEL ANALIiZLER

Bu tezde istatiksel analizler i¢in Prism version 10.0.2 programi kullanildi. Veriler
ortalama + standart sapma olarak ifade edildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-
Wilk normalite testi ile degerlendirildi. Normal dagilima uyan veriler tek yonlii varyans
analizini takiben Tukey’in ¢oklu karsilastirma testi ile, uymayan veriler ise Kruskal Wallis
testini takiben Dunn’in ¢oklu karsilastirma testi ile degerlendirildi. p < 0,05 degerleri

istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. MAKROSKOPIiK BULGULAR

Gruplarmm makroskobik bulgulart incelendiginde kontrol grubunda flep sonrasi

olusan ¢ikan nekrotik alanin boyutu alt1 giin boyunca benzer seyretmistir (Sekil 4.1).

] W \ ’ / ./I
Sekil 4.1. Kontrol grubu (A) 1. giin, (B) 2. giin, (C) 3. giin, (D) 4. giin (E) 5. giin ve (F) 6.

giinde deri fleplerinin gériiniimii.
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SF grubunda da kontrol grubuna benzer sekilde flep olusturulmasi sonucu olusan

nekrotik alanin boyutu hayvanlarin takibi boyunca benzer seyretmistir (Sekil 4.2).

Sekil 4.2. SF grubu (A) 1. giin, (B) 2. giin, (C) 3. giin, (D) 4. giin (E) 5. giin ve (F) 6. giinde

deri fleplerinin goriiniimii.
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NaHS uygulanan grupta flep olusturulmasi sonucu olugan nekrotik alanin boyutu

hayvanlarin takibi boyunca goézle goriiliir sekilde diisiik bulunmustur (Sekil 4.3).

Sekil 4.3. NaHS grubu (A) 1. giin, (B) 2. giin, (C) 3. giin, (D) 4. giin (E) 5. giin ve (F) 6.

giinde deri fleplerinin goriiniimii.

4.2. MIKROANJiYOGRAFIK BULGULAR

Gruplarin mikroanjiyografi goriintiileri 3 farkli plastik cerrah tarafindan
incelendiginde, kontrol ve SF gruplarinda anjiyojenez benzer bulunurken (Sekil 4.4A ve B),
NaHS grubunda anjiyojenez kontrol ve SF gruplarmma kiyasla goreceli olarak yiliksek
gbzlenmistir (Sekil 4.4C).
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Sekil 4.4. (A) Kontrol, (B) SF ve (C) NaHS gruplarinin mikroanjiyografi bulgulart.
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4.3. HISTOPATOLOJIK BULGULAR

Gruplara ait kesitlerin histopatolojik olarak degerlendirilmesi sonucunda kontrol ve
tedavi gruplar1 arasinda onemli farkliliklarin oldugu goézlendi (Sekil 4.5). Kontrol ve Sham
gruplarinda epidermis tabakasinin olmadigi belirlendi. Graniilasyon dokusu igerisinde
polimorfoniiklear hiicreler ve lenfosit infiltrasyonu dikkat ¢gekmekteydi. Dermis tabakasinda
immatiirasyonun bir gdstergesi olarak adiposit varligi mevcuttu. Ayrica damar digina ¢ikan
eritrositler, vaskiiler konjesyon, ddem ve interstisyel fibrin birikiminin olmasi kot
sekillenmis yara matriksi ile korelasyon gostermektedir. NaHS uygulanan grupta epidermis
tabakasinin yeniden olustugu ve dermis tabakalarinin normal morfolojik yapida oldugu
gozlendi. Bu anlamda histopatolojik skorlamalarin gruplar arasinda karsilastirilmasi sonucu
inflamasyonun Kontrol ve Sham gruplarinda NaHS grubuna kiyasla anlamli diizeyde yiiksek
oldugu belirlendi (p=0,0001; Grafik 4.1). Epitelizasyon ve vaskiilarizasyonun ise Kontrol ve
Sham gruplarinda istatistiksel olarak daha diisiik oldugu tespit edildi (p<0,0001; Hata!
Basvuru kaynagi bulunamada.). Kollajen birikiminde ise NaHS verilen grupta Kontrol ve
Sham grubuna kiyasla anlamli diizeyde artis oldugu saptandi (p<0,0001; Grafik 4.2) (Sekil
4.2).
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Sekil 4.5. Gruplara: ait deri fiéplerinde hematoksilen-eozin boyama. Kontrol grubu (A-B).
Vaskiiler konjesyon (siyah ok), inflamatuar hiicre (siyah ok basi), adiposit (sar1 ok). Sham
grubu (C-D). inflamatuar hiicre (siyah ok bas1), vaskiiler konjesyon (siyah ok). NaHS grubu
(E-F). K: keratin, E: epidermis tabakasi, D: dermis tabakasi, yag bezleri (siyah yildiz), kil
folikiilii (sar1 y1ldiz), kapiller (beyaz ok).10X biiyiitme.
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Grafik 4.1. Gruplara ait histopatolojik skor grafigi. (A) inflamasyon. (Kontrol grubu ve
NaHS grubu karsilastirildiginda  **p=0,0012; Sham grubu ve NaHS grubu
karsilagtirildiginda **p=0,0042). (B) Re-Epitelizasyon. (Kontrol grubu ve NaHS grubu
karsilagtirildiginda **p<0,0014. Sham grubu ve NaHS grubu Kkarsilagtirildiginda
**p=0,0044). (C) Vaskiilarizasyon. (**p=0,0020).
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TOYINOM

Sekil 4.6. Gruplara ait deri fleplerinde Masson Trikrom Boyamasi. E: epidermis tabakasi,

kollajen (siyah yildiz). Adipositler (siyah ok). 10X biiylitme.

b

D: dermis tabakasi
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Grafik 4.2. Gruplara ait histopatolojik skor grafigi. **p=0,0014.

4.4. TUNEL BULGULARI

Gruplara ait deri fleplerinde apoptotik hiicrelerin varligt TUNEL boyamasi ile tespit
edildi. Kontrol grubu ve Sham grubunda fibroblastlarda, adipositlerde, damar liimenini
doseyen endotel hiicrelerinde ve inflamatuar hiicrelerde pozitif boyanma oldugu tespit edildi
(Sekil 4.7). Gruplar arasinda apoptotik indeks karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamlilik oldugu belirlendi. Kontrol grubu ve Sham grubuna ait deri fleplerinde apoptotik
indekste anlamli diizeyde artis saptandi (p<0,0001). NaHS uygulanan deri fleplerine ait
apoptotik oranin Kontrol ve Sham grubuna kiyasla daha diisiik oldugu belirlendi (p<0,0001;
Grafik 4.3). Kontrol ve Sham grubuna ait apoptotik oranlarda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunamadi (Grafik 4.3).
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B) Kontrol grubu, siyah ok:

Gruplara ait deri fleplerinde TUNEL boyama. (A

Sekil 4.7

F) NaHS grubu. 10X

D) Sham grubu, siyah ok: apoptotik hiicre. (E-

apoptotik hiicre. (C

biiyiitme.
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Grafik 4.3. Gruplara ait deri fleplerindeki apoptotik indeks. ****p<0,0001.

Fleplerdeki nekroz oranlari incelendiginde, NaHS grubunda, sham ve kontrol

gruplarina kiyasla anlamli olarak daha diisiik nekroz gozlendi (Grafik 4.4)
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Grafik 4.4. Gruplara ait deri fleplerindeki nekroz oranlari. ****p<0,0001.
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5. TARTISMA

Rekonstriiktif cerrahide, dnceden belirlenmis arteriyel beslenmeye bagli aksiyel
paternli flepler uygun damar bulunamamasi veya cerrahi alanda travma gibi faktorler
nedeniyle sinirh bir sekilde kullanilmakta olup, bu durum random fleplerin tercih edilmesine
sebep olmaktadir (106). Random fleplerin sagkalimi ve beslenmesi, Ozellikle distal
dolasimin sinirli olmasi nedeniyle endise kaynagidir (3). Vazorelaksasyon ozellikleri ve
anjiyogenik aktiviteleri ile bilinen H>S gazotransmitterinin bu baglamda rolii 6nem
kazanmaktadir (9, 59, 107). H2S dondrii olarak sodyum hidrojen siilfiir (NaHS) kullanima,
mikrosirkiilasyonu iyilestirerek ve inflamasyonu azaltarak flep sagkalimini artirabilecegini
One siiren ¢aligmalarla desteklenmektedir (53, 108-110). Bu ¢alismada, NaHS uygulamasi
ile artan H>S seviyelerinin siganlarda planlanan random fleplerin sagkalimi ve
mikrosirkiilasyonu tizerindeki etkisini inceleyerek, cerrahi uygulamalarda doku sagkalimi

iizerindeki etkilerini incelemeyi amaglanmistir.

Mikrosirkiilasyon sistemi arterioller, kapillerler ve veniillerden olusur ve kan ve
dokular arasinda oksijen, besin maddeleri ve atik {riinlerin degisiminin gergeklestigi
bolgedir (111). Mikrosirkiilasyon otoregiilasyon (112, 113), sempatik sinir sistemi (113),
norotransmitterler (114), endotel hiicre aktivitesi ve biitinligii (115, 116), hormonlar (117,
118), miyojenik yanitlar (119), lokal metabolik degisiklikler (120), metabolitler (121) ve
disik oksijen seviyeler1 (122) tarafindan diizenlenmektedir. Yara iyilesmesinde
mikrosirkiilasyonu diizenleyen faktorlerin basinda endotel hiicrelerin aktivitesi gelmektedir.
Endotel hiicreleri yara iyilesmesinin erken evrelerinde inflamasyonun diizenlenmesinde
onemli rol oynamaktadir. Hiicre-hiicre etkilesim bdlgelerinin gevsemesi ve adezyon
molekiillerinin ekspresyonu, endotel hiicrelerinin, dolasimdaki inflamatuar hiicrelerin
yaralanma bdlgesindeki dokuya hareketini kolaylastirmasina olanak tanir. VEGF ciltte,
giiclii bir damar gecirgenligi indiikleyicisi olup (123, 124), VEGF ekspresyon paternleri ile
hasarli derideki gecirgen kan damarlari arasindaki korelasyon (125), VEGF’nin iyilesmenin
erken agsamalarinda damar gegirgenligine katkida bulundugunu gostermektedir. VEGF
ayrica endotel hiicreleri ile dolagimdaki inflamatuar hiicreler arasindaki etkilesimleri de
etkiler. Gergeklestirilen bir ¢calismada VEGF’nin, endotel hiicreleri tizerindeki selektinlerin

ve hiicreler aras1 yapisma molekiillerinin ekspresyonunu etkileyerek 16kosit yuvarlanmasini
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ve endotel tizerindeki yapismayi artirdigini gostermistir (126). Bu, dolasimdaki inflamatuar
hiicrelerin kan dolasimindan dokuya gegme yetenegi agisindan kritik 6neme sahiptir; bu,
inflamatuar yanmitin ayirt edici ozelligidir. VEGF ayrica yara iyilesmesinin birgok
asamasinda yer alan bir hiicre tiirii olan dermal mast hiicrelerinin sayisini da artirir (126,
127). Ek olarak, epidermiste VEGF’yi asir1 eksprese eden transgenik farelerde olusturulan
yaralarda makrofaj yogunlugunda bir artis gézlemlenmistir ve bu durum VEGEF’nin,
makrofajlarin ciltteki hasarli bolgede toplanmasinda rol oynadigini diisiindiirmektedir (128).
Anjiyogenez yara iyilesmesi ve doku onarimi igin temel stirectir (129). Yirtiklarin,
cerrahi insizyonlarin, yaniklarin veya iskemik hasarin iyilesmesi, anjiyogenezi de igeren
basarili, koordineli bir olaylar zincirine baglidir (130). Deri grefti alimi, serumun emilmesi
ve ardindan greftin pembeye doniistiigii asilama siirecini igerir (131, 132). Bu siiregte,
kirmizt kan hiicreleri, altta yatan damar yatagindaki kilcal damarlarin, greftin alt
yiizeyindekilerle yeniden hizalanmasiyla greft damarlara girer (132). 24-48 saat sonra,
bosluk boyunca yeni kilcal tomurcuklar biiylimeye baslar ve 72 saate kadar, greftin hayatta
kalmasini saglamak i¢in dolasim saglanir (130).

Flep rekonstriiksiyon iglemleri plastik ve rekonstriiktif cerrahide siklikla uygulanan
islemlerdir (133). Serbest flepler ve perforator flepler gibi defekti kapatmak igin ¢esitli
prosediirler olmasina ragmen (134-136), random deri flepleri uzun siiredir kullanilmaktadir
ve kullanimi kolay ve giivenilirdir (137). Bununla birlikte, bu fleplerin ana dezavantaji distal
kisim ve distal flepte 6ngoriilemeyen nekroz olusumudur (138). Distal flep nekrozu meydana
gelirse ek prosediirler ve uzun iyilesme siireleri gerekir. Random deri fleplerinin sagkalimi
ve yara iyilesmesi ile ilgili bircok arastirma, biiyiime faktorii de dahil olmak tizere ¢esitli
ilaglar tarafindan anjiyogenezin artirilmast iizerine yogunlagmaktadir (139-143).

Doku hipoksisi anjiyogenez i¢in onemli bir uyarict olup hipoksi ile indiiklenebilir
faktor 1 (HIF-1) VEGF’nin transkripsiyonunu direkt olarak aktive eder (144). Benzer
sekilde, anjiyopoietin 1 ve 2, stromal hiicre tiirevli faktdr-1, plasenta biliylime faktori ve
trombosit tiirevli biliylime faktorii B dahil olmak iizere bilinen diger pro-anjiyogenik
faktorlerin ekspresyonlarinin da HIF-1 tarafindan artma yoniinde diizenlendigi bilinmektedir
(145, 146). Gazotransmitterler (NO, CO ve H2S) viicutta gesitli rollere sahip olup
anjiyojenezin diizenlenmesinde farkli mekanizmalar tizerinden etki etmektedir (147). VEGF
yolagi, NO’nun proanjiyogenik etkilerinin ortaya ¢ikmasinda ana yollaklardan biridir (148).
Bunun yaninda NO ve CO ¢06ziinilir guanilil siklaz iizerinden de anjiyojenezi regiile eder
(149-151). HS ise anjiyojenezi Akt, STAT3, ERK ve p38 gibi proteinleri aktive ederek
(152) ve VEGF tizerinden gosterir (62, 152).
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H2S, 3 piridoksal 5’ fosfat (B6 vitamini) bagimli enzimler olan sistatiyonin -sentaz,
sistatiyonin gama-liyaz (CSE) ve 3-merkaptopiruvat kiikiirt transferaz ve sistein
aminotransferazin birlesik etkisi yoluyla endojen olarak sentezlenmektedir (153). CSE
tirevli endojen H2S’nin 6nemi in vivo olarak gosterilmis olup, hem VEGF’ye yanit olarak
mikrodamar olusumu hem de yara iyilesmesi CSE” farelerde yabani tip yavrulara kiyasla
bozulmus olarak gézlenmistir (154).

Calismamizda, makroskobik ve mikroanjiyografik incelemelerde H2S dondrii olan
NaHS uygulamasinin nekrotik doku olusumunu azalttigi ve anyiogenezi artirdigini
gozlemledik. Yapilan bir in vitro kutan6z doku nakli modelinde, H2S 6n tedavisinin, fare
kokenli  fibroblastlarda  hipoksi-reoksijenasyondan sonra apoptozu hafiflettigini
gostermisglerdir (155). Bu durum da iskemi 6ncesi H2S uygulamasinin reperfiizyon hasarina
kargi anlamli 6l¢iide korudugunu ve H>S’nin cilt transplantasyonunda potansiyel olarak
uygulanabilir olabilecegini gostermektedir. Yakin zamanda yapilan baska bir ¢alismada ise,
tilysiiz fareler tizerinde gergeklestirilen aksiyel paternli kulak flebi modelinde H2S nin doku
nekrozu ve cilt mikrosirkiilasyonu iizerindeki etkilerini stereofloresan mikroskopi ve
intravital floresan mikroskopi ile arastirildi (156). Bu ¢alismada bir H2S dondrii
GYY4137’nin kapiller dilatasyonunu artirdig1, fonksiyonel kapiller yogunlugunu artirdigi,
kulak ¢evresi dokusu nekrozunu azalttigi ve mikrosirkiilasyonu iyilestirdigi gosterilmistir
(156). Goren ve digerleri ekzojen GY'Y4137 uygulanmast ile yara dokusunun uyarilmasinin,
hastalikl1 farelerde yara kapanma oranlarini iyilestirdigini gostermistir (157). H2S'nin mide
iilseri iyilesmesini (158) ve ciltteki yanik yaralarimin iyilesmesini hizlandirdigr (12, 154)
Buna ek olarak, H2S’nin diyabetik farelerde VEGF, hipoksi ile indiiklenebilir faktorii alfa
(HIF-1a) ve endotelyal niktrik oksit sentaz (eNOS) transkripsiyonunu artirarak grantilasyon
dokusu olusumunu tesvik ederek anjiyogenezi ve yara iyilesmesini destekledigi
gosterilmistir (61, 159). Bu ¢alismalar ve ¢aligmalaraminizin bulgulart H2S nin anjiyogenezi
artirarak yara iyilesmesi siirecini olumlu yonde etkiledigini gostermektedir.

Uzun siireli inflamasyon, yara iyilesmesinde problemlere sebep olur ve kronik
yaralarin gelisiminde énemli rol oynar (160). Inflamasyon, yaray: hiicre kalintilarindan ve
potansiyel patojenlerden temizlemeyi amaglayan yara iyilesmesinin fizyolojik asamalarinin
ayrilmaz bir pargasidir (161). Kemotaksis yoluyla ¢ekilen nétrofiller ve makrofajlar yaray:
bakterilerden temizler (162). Yara patojenlerden ve hiicre dokiintiilerinden arindirildiginda,
notrofiller daha fazla doku hasarina neden olmadan veya inflamasyonu siddetlendirmeden
apoptoz yoluyla yok edilir. Geriye kalan makrofajlar ¢evredeki keratinositleri, fibroblastlar
ve endotel hiicrelerini aktive eden cesitli biiylime faktorlerini salgilarlar (161, 163, 164).

Lokositlerin yaraya sizmasi veya yarayir temizlemesi engellenirse veya apoptoz yoluyla
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ortadan kaldirilamazsa, yara iyilesmesinde proliferasyon fazina girme siireci gecikir veya
engellenir. Bunun sonucunda da pro-inflamatuar uyarilar yoluyla yara, kirilmasi zor bir
inflamasyon dongiisii i¢cinde tutulur (161).

H>S’nin anti-inflamatuvar etkileri ¢esitli arastirmalar tarafindan sikga arastirilmistr.
Calismamizda, NaHS uygulamasinin doku inflamasyonunu anlamli sekilde azalttigi
gozlenmistir. H2S nin arasinda 16kositlerin vaskiiler endotelyuma yapismasini engelleyerek
16kositlerin ekstravazasyonunu engellemesi bulunmaktadir (165). Ek olarak H>S, plazma
eksiidasyonunu azaltabilirken, H.S inhibitorleri ise inflamatuar ajanlar tarafindan tetiklenen
O6dem olusumunu artirir (166). H2S nin yakin zamanda fosfodiesteraz aktivitesini inhibe
ettigi gosterilmis olup ve bu duum, bazi durumlarda (hiicre ici siklik AMP ve/veya siklik
GMP’nin yiikselmesi yoluyla) anti-inflamatuar etkilere katkida bulunabilir (167). HzS,
oksidanlarin ve peroksinitritin temizlenmesini artirarak anti-inflamatuar aktiviteye katkida
bulunabilir (168, 169). Ayrica H2S’nin antioksidan aktivitesine, bagirsak iskemi-
reperfiizyon hasarina maruz kalan sicanlarda gdsterildigine benzer sekilde siiperoksit
dismutaz, glutatyon peroksaz dismutaz ve tioredoksin gibi enzimlerin artma yoOniinde
diizenlenmesi aracilik edebilir (170, 171).

Calismamizin histopatolojik incelemelerinde, NaHS uygulanan gruptaki hayvanlarda
re-epitelizasyonunun ve vaskiilarizasyonun diger gruplara kiyasla anlamli sekilde yiiksek
oldugunu gozlemledik. Bir kutandz yanik hasari ve yara iyilesmesi modelinde, H>S ile
doyurulmus salin soliisyonunun topikal uygulamasinin yaranin kapanmasini énemli dl¢iide
artirdigin1  gézlemlenmistir (154). Yara iyilesmelerinden mide {ilserlerinin iyilesmesi,
anjiyogenezin 6nemli bir rol oynadig1 baska bir siirectir (172, 173). Wallace ve digerleri
sicanlarda olusturduklari mide iilseri modelinde, iki farkli kimyasal siniftan H>S
dondrlerinin (H2S Onciisii L-sistein de olmak tizere) iilserlerin iyilesmesini indiikledigini
gostermistir (174). Terapotik anjiyogenez, organ iskemisi veya onceden iskemik olan
organlarin reperfiizyonu baglaminda da biiyilk 6nem tasimaktadir. Bu baglamda H>S
uygulamasinin etkilerini inceleyen ¢ok ¢esitli ¢alismalar gergeklestirilmistir. Femoral arterin
tek tarafli baglanmasiyla indiiklenen kronik arka bacak iskemisi olusturulan sigan
modelinde, H2S dondrii NaHS (28 giin boyunca 10-200 pmol-kg ! -giin"’de) intraperitoneal
olarak uygulanarak terapotik etkileri incelendi (175). Sonuglar, kullanilan daha diisiik
dozlarda H2S tedavisinin kilcal damar yogunlugunu ve anjiyografik skorlari dnemli dl¢iide
iyilestirdigini ve bu etkilerin arka bacak kan akisindaki iyilesmeyle korele oldugunu
gostermstir (175). Calismamizin sonuglart da daha 6nce bulunan sonuglari destekler

niteliktedir.

31



H2S hem fizyolojik hem de patolojik baglamlarda hayati Onem tasiyan
programlanmis hiicre 6liimii yolagi olan apoptozda iki yonlii bir rol oynar (176). Apoptoz,
normal yara iyilesmesi i¢in, 6zellikle de inflamatuar hiicrelerin uzaklastirilmasinda ve skar
olusumunda hayati Oneme sahiptir (177). Doku rekonstriiksiyonu sirasinda hiicre
popiilasyonlar1 hizla ¢ogaldigindan apoptoz hiicre biiylimesini dengede tutar (177). Yara
lyilesmesinin bir sonraki agsamasinin baslamasi i¢in inflamatuar hiicrelerin ortamdan
temizlenmesi gerekir, aksi takdirde kalici iltihaplanma, iyilesmeyen yaralara yol agabilir
(177). Benzer sekilde, graniilasyon dokusunun bir yara izine doniismesi i¢in hiicreselliginin
azalmasi gerekir (178). Bunun yaninda, endotel hiicrelere NaHS (50 mol/L) uygulamasinin
stiperoksit dismiitaz aktivitesini diizenleyerek, ROS olusumunu ve malondialdehit
seviyelerini azaltarak ve pro-apoptotik Bax/anti-apoptotik Bcl-2 oraninda azalmay1
saglayarak yiiksek glikoz kaynakli apoptozu azalttigi gosterilmistir (179). Bir bagka
calismada ise H»S’nin retinal iskemi-reperflizyon hasari modeli siganlarda apoptozu ve
inflamasyanu azaltarak ve sagkalim yolaklarini aktive ederek noronal sagkalimi sagladigi
bildirilmistir (180). Bir in vitro kutandz doku nakli modeli ¢alismasinda da H2S’nin anti-
apoptotik etkileri gosterilmistir (155). Calisgamizda gozlemledigimiz apoptotik indeks ve
nektrotik alandaki azalma H>S’nin protektif etkilerini gostermektedir. Bunun yaninda
histopatolojik sonucglarda gozlenen inflamasyondaki azalma, inflamatuvar hiicre
apoptozunun iyilesmenin erken fazinda gercekletigini, ancak diger iki grupta inflamatuvar
stirecin ve hiicrelerin apoptoz siirecinin devam ettigini diigiindiirmektedir.

Calismamizda bazi kisithiliklar bulunmaktadir. Oncelikle, ¢alismamizda H2S nin
hangi apoptotik ve nekrotik siiregleri etkileyerek bu deri fleplerindeki goriilen artan
iyilesmeyi gerceklestirildigi incelenmemistir. Ikinci olarak, calismamizda NaHS flep
olusturulmadan 6nce verilmis olup H2S’nin protektif etkilerinin incelenmesi amaglanmustir.
H>S’nin tedavi edici olarak uygulamasi sonrasi meydana gelebilecek olas1 artan anjiyogenik
ve iyilesme aktivitesi incelenmemistir. Ek olarak, VEGF gibi anjiyogenezde rol alan
faktorler ve oksidatif stres parametrelerin ¢alismamizda incelenmemis olmasi bir diger

kasitliliktir.
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6. SONUC ve ONERILER

Calismamizin sonuclar1 eksojen H»S’nin rekonstriiktif cerrahide yaygin olarak
kullanilan random paternli cilt fleplerinde yara iyilesmesindeki olumlu etkilerini
gostermektedir.

Pratikte ¢ok sayida deney yapilmasina karsin H2S’in toksik etkileri, fizyolojik
dozlari, etki etme siireleri, yarilanma omrii ve uygulanma sekli dnemli bir sorun olarak
karsimiza  ¢ikmaktadir.  HoS’in  anti-inflamatuar,  anti-apoptotik,  sitoprotektif,
immunomodiilatdr, néromodiilator ve proanjiyojenik olmak {izere pek ¢ok etkileri
bulunmaktadir. Ancak literatiide H2S’in cilt flepleri tizerine etkisine dair ¢alismalar olduk¢a
siirlidir. Bu agidan ¢calismamizin yol gosterici nitelikte oldugu diisiincesindeyiz.

Bu calismada H2S dondrii olan NaHS nin nekrotik doku olusumunu azalttigr ve
anyiogenezi arttirdigi tespit edilmistir. Ayrica yara iyilesme siirecinde epitel hasarim
onardigi, vaskiilarizasyonu arttirdigida belirlenmistir. Calismamizda, eksojen H2S dondrii
NaHS’nin, inflamasyonu azaltarak anti-inflamatuar etkiler gosterdigi ortaya konulmustur.
Bununla birlikte anti-inflamatuar etkilerine paralel olarak H2S’nin apoptotik indeks ve
nekrotik alandaki azaltic1 etkisine bagli olarak bu ¢alismada anti-apoptotik etki gosterdigide
tespit edilmistir. Sonuclarimiz literatiirlerle uyum gostermektedir. Ancak calismamizda
H2S’in apoptotik ve nekrotik siireglerde fonksiyon gosteren sinyal yolaklarindan hangileri
tizerinden etki ederek protektif etkiler sagladigi incelenmemistir. Calismamizda H2S dondrii
NaHS, cilt flebi olusturulduktan sonra uygulanmis olup, protektif etkisi olup olmadigi
yoniinden degerlendirilmistir. Elde ettigimiz verilere dayanarak H>S’in bu calismada
sitoprotektif, anti-apoptotik, anti-inflamatuar ve anti-oksidan etkiler gosterdigini sdylemek
miimkiin. Ileri calismalar planlanarak ELISA analizi ile anti-oksidan enzimler (SOD, CAT),
pro-inflamatuar/anti-inflamatuar sitokinler (Tnf-a, IL-6, IL-8, IL-10), immunohistokimyasal
boyama ile anjiyogenik belirte¢ler (VEGF), PCR analizleri ile apoptotik ve anti-apoptotik
genlerin (Bcl-2, Bax) g¢alisilmas1 H2S’nin cilt fleplerindeki protektif etkilerini gostermek
acisindan faydali olacagi diisiincesindeyiz. Yapilacak caligmalarla H2S’nin cilt fleplerinde

etki ettigi sinyal yolaklarina dair mekanizmanin aydinlatildiktan sonra plastik, rekonstriiktif
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ve estetik cerrahide anti-inflamatuar, anti-apoptotik, pro-anjiyogenik, sitoprotektif ve
néromodiilator etkilerinden kaynakli giincel pratikte kullanimmin miimkiin olacag:

diisiincesindeyiz.
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Yukarida bagvuru bilgileri verilen arastirma amagli basvuru dosyasi ve ilgili belgeler
arastirmanin gerekce, amag, yaklagim ve yontemleri dikkate alinarak incelenmis ve
KARAR BILGILERI gerceklestiriimesi UYGUN olarak karar verilmistir. Onay sonrasinda yapilacak her tiirlii
proje degisiklikleri (katiimcilar, bashk vb.) veya protokol degisikliklerinin Etik Kurulu'na
bildirilerek proje onayinin yenilenmesi gerekmektedir.

ETiK KURULU BILGILERI:

Deney hayvanlari ile yapilacak olan bilimsel arastirma, test, saglik hizmetleri uygulamalari
ve egitim-6gretim gibi temel etkinliklerde kullanilan yontem ve materyaller ile ilgili etik
standartlari gozetmek, etik ilkeler dogrultusunda gbrijs‘ bildirmek, arastirma 6nerilerini
CALISMA ESASI incelemek ve sertifikasi olmayanlarin deney hayvani kullanmalarini engellemektir.
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