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OZET

NURAL SK. Deneysel ikinci Derece Derin Yamk Modelinde Kiiltiire
Edilmemis Hiicre Spreyi Kullanimi. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Genel

Cerrahi Anabilim Dali, Uzmanhk Tezi olarak hazirlanmastir. Ankara, 2019.

Yanik yaralanmalarmin ¢ogu ayaktan tedavi edilebilirken %10’luk bir hasta
grubunda yanik iinite veya merkezinde izlem ve tedavi gerekir. Bu tedavi siireci

bazen komplike olabilir ve sekel/fonksiyon kaybi ile sonuglanabilir.

Birinci ve ylizeyel ikinci derece yanik yaralar1 sadece yara bakimi ile
iyilesebilirken; derin ikinci ve tiglincli derece yaniklar cerrahi tedavi gerektirir. Bu
hastalarda otogreft kullanimi ile yanik yaralarmin kapatilmasi standart tedavi
yontemidir. Ancak uzun siireli yara bakimi gerektirmesi, enfeksiyon, dondr saha
bakimi ve komplikasyonlari gibi sorunlar nedeniyle ideal cerrahi tedavi arayist

surmektedir.

Kiiltiire edilmis epidermal otogreftler bir siiredir kullanilmasina ragmen; ideal
bir yara tedavi yontemi olamamustir. Ote yandan erken dénem otolog hiicre spreyinin
mesh grefte gore re-epitelizasyonu hizlandirdigi disiiniilmektedir. Bunun iizerine iki
asamal1 enzim etkisiyle keratinosit izolasyonuna dayanan, daha hizli uygulanilabilen

kiiltiire edilmemis hiicre spreyi kullanimi giindeme gelmistir.

Bu arastirmanin amaci, sicanlarda olusturulan derin ikinci derece yaniklarda
kiiltiire edilmemis hiicre spreyi kullanimimin deneysel modelini olusturmak ve bu

yontemin etkinligini klasik kismi kalinlikta deri grefti ile karsilastirmaktir.

Deney icin 24 adet Wistar Albino cinsi erkek sican 4 gruba ayrildi. ilk grup
islem sonras1 3., ikinci grup islem sonrast 7., liglincli grup islem sonrasi 14. ve
dordiinci  grup islem sonrasi 21. giin makroskopik ve histolojik olarak
degerlendirilecek deneklerden olusuyordu. Hepsinin dorsal derisine farkli
lokalizasyonda iki adet derin ikinci derece yanik olusturuldu. Yanik yarasinin
5.giiniinde isleme alindi. Tanjansiyel eksizyon sonrasi yanik yarasinin birine kismi
kalinlikta deri grefti uygulandi. Alinan dondr greftinin diger yarisina iki asamali
enzim uygulamasi yapildi ve keratinositler agiga ¢ikarildi. Bu hiicreler diger

tanjansiyel eksizyon yapilan yanik yarasina sprey olarak uygulandi.



Islem sonras1 3., 7., 14. ve 21.giin denekler sakrifiye edildi ve fotograflar:
cekilerek dogrudan gozlemle makroskopik olarak incelendi, biyopsiler alindi.
Spesimenlerde epitelize olmayan alan, inflamatuar yanit ve neovaskiilarizasyon

incelendi.

Dogrudan gozlem yontemi ile yapilan makroskopik incelemede deri grefti
grubu ile sprey grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptandi. Ancak
histopatolojik incelemede, inflamatuar yanit ve neovaskiilarizasyon agisindan deri
grefti ve sprey grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu. Ayrica
bakilan korelasyon testlerinde makroskopik inceleme yiizdesi ile epitelize olmayan
alan, inflamatuar yanit ve neovaskiilarizasyon arasinda istatistiksel olarak ters yonde

orta kuvvette anlamli bir iliski saptanda.

Bu calismanin sonucunda klasik otolog deri grefti ile kiiltiire edilmemis hiicre
spreyinin yara iyilesmesi tlizerine etkilerinin benzer oldugu saptandi. Elde edilen
sonuglar kiiltiire edilmemis hiicre spreyi yoOnteminin yamk tedavisinde
kullanilabilecek etkili bir greft yontemi olabilecegini gostermektedir. Ancak bu
yontemin insanlarda kullanimi ve daha net sonuglar elde etmek i¢in ileri ¢alismalara
gereksinim vardir. Tanimladigimiz bu hayvan modeli gelecekteki calismalarda

kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: Derin ikinci derece yanik, cerrahi tedavi, otolog hiicre,

kiiltiire edilmemis hiicre spreyi



ABSTRACT

NURAL SK. The Use of Non-Cultured Cell Spray in Experimental
Deep Second Degree Burn Model. Hacettepe University Faculty of Medicine,
Thesis in General Surgery, Ankara 2019.

Most of the burn injuries can be treated in outpatient clinics. Ten per cent of
the burn patients need follow-up and treatment in a burn unit or center. The
treatment process can sometimes be complicated and may result in sequelae /

function loss.

First and superficial second-degree burn wounds heals by wound care; Deep
second and third degree burns require surgical treatment. In these patients, the
closure of burn wounds with autograft use is the standard treatment method.
However, due to problems such as long-term wound care, infection, donor site
maintenance and complications, the search for ideal surgical treatment is in

progress.

Cultured epidermal autografts, although used for a while; failed to become
an ideal wound treatment method. On the other hand, early autologous cell spray is
thought to accelerate re-epithelization according to mesh graft. Thereafter, the use
of non-cultured cell spray, which is based on keratinocyte isolation with the action

of two-stage enzyme, can be applied more rapidly.

The aim of this study was to establish the experimental model of the use of
non-cultured cell spray in deep second-degree burns in rats and to compare the

effectiveness of this method with the conventional partial-thickness skin graft.

Twenty-four Wistar Albino rats were divided into 4 groups which were
evaluated macroscopically and histologically on day 3,7,14 and 21 consecutively.
Two deep second degree burns were created on the dorsal skin of the rats. On the 5
day a partial thickness skin graft was applied to one of the burn wounds after
tangential excision. Two-stage enzyme was applied to the other half of the donor
graft and keratinocytes were exposed. These cells were applied as a spray to the

burn wound following tangential excision.



After the procedure, the subjects were sacrificed on the 3rd, 7th, 14th and
21st days and their photographs were taken and tissue specimen were collected for
histopathological examination. Non-epithelized area, inflammatory response and

neovascularization were assessed histopathologically.

The macroscopic examination performed by direct observation method, the
take on rates were significantly better in the spray group. However, there was no
statistically significant difference between the skin graft and the spray group in terms
of inflammatory response and neovascularization in histopathological examination.
In addition, a significant reverse correlation of medium strength was found between
the percentage of macroscopic examination and non-epithelized area, inflammatory

response and neovascularization.

As a result of this study, it was found that the effect of cell autologous non-
cultured cell spray on wound healing was similar the partial thickness skin grafting.
The results show that the non-cultured cell spray method can be an effective graft
method for the treatment of burns. However, there is a need for further studies to
use this method in humans and to obtain clearer results. The animal model we

described can be used for future research.

Keywords: Deep second-degree burn, surgical treatment, autologous cell,
non-cultured cell spray
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1.GIRIS

Is1, elektrik, kimyasal maddeler ve radyoaktif 1sinlar ile meydana gelen ve
protein denatiirasyonu ile seyreden doku harabiyetine yanik denir (1). Etkenine gore

haslanma, alev, elektrik, kimyasal, temas yanig1 olmak iizere bes ana grupta simiflanir.

Yaniklar ¢cogu zaman 6nlenebilir olup daha ¢ok yaslilar1 ve ¢cocuklar etkileyen
bir yaralanmadir. Yanik yaralanmalar1 sadece deri ve deri alt1 dokular1 degil tim
organizmay1 etkileyen sistemik bir travmadir. Yanik yaralanmasi sonucunda olusan
doku tahribatinin 6lgiisii ve derinligi, yanikli alanin biiyiikliigiine, maruz kalinan 1sinin
miktarina, yanigin olusmasina neden olan etkenin temas siiresine ve derinin kalinligina

bagli olarak degismektedir (1, 2).

Yanik yaralanmalarinin tedavisi ile ilgili ilk kaynaklar Hipokrat dénemi ile
baslamistir (3). Ilerleyen yillarda yanik tedavisi ile ilgili birgok tanimlamalar getirilmis
ve tedavi yontemleri gelistirilmistir. Ancak gliniimiiz yanik tedavisine uygun tedavi

prensipleri Ikinci Diinya Savasi’ndan sonra uygulanmaya baslamistir (4).

Bazi yaniklar ¢ok basit yaralanmalar iken, bazilar1 da hayati tehdit eden
yaralanmalar olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Yaniklar olusturduklari mortalite ve

morbidite nedeni ile kisiler ve toplumlar i¢in biiyiik problem teskil etmektedirler (1).

Yanik yaralanmalar istatistiksel olarak incelendiginde Amerika Birlesik
Devletleri’nde her yil yaklagik 2.400.000 hasta yanik yaralanmasi nedeniyle hastaneye
basvurdugu goriilmektedir. Bu hastalarin % 8,8’1 hastaneye yatirilarak tedavi
edilmekte ve bunlarin da yaklasik % 8-10’luk kisminin tedavisi mortalite ile
sonuglanmaktadir (4). Diinya Saglik Orgiitii’niin 2008 yil1 verilerine gore tiim diinyada

195.000 insan yanik iligkili yaralanmalardan dolay1 hayatin1 kaybetmektedir (5).

Yanik yaralanmalari lilkemiz i¢in de 6nemli bir halk sagligi sorunudur. Son
yillardaki gelismeler yanik tedavisinde tilkemizin oldukga iyi bir konuma gelmesini
saglamistir. Hasta nakli, gelismis yogun bakim {initeleri, erken miidahale gibi
gelismeler mortalite, morbidite ve is gilicii kaybin1 6nemli oranda azaltmistir. Buna

ragmen lilkemizde halen giivenilir istatistiksel analizler bulunmamaktadir. Her sene



yaklagik 1.000.000 kisinin yanik nedeniyle hastaneye basvurdugu, bunlarin % 14 {iniin
yatarak tedaviye alindig1 ve yaklagik 2000 hastanin yanik nedeniyle hayatini kaybettigi
tahmin edilmektedir. Anabilim dalimizda 1980 yilinda mortalite oraninin %20, 2012

yilinda %4,77 oldugu, mortalitede yillar icinde belirgin azalma saptandigi goriilmiistiir

(6).

Derin yaniklarin klasik tedavisi, yanik yarasinin eksizyonundan sonra olusan
defektin viicudun saglam bolgesinden alinan deri greftleri ile kapatilmasidir. Yanik
tedavisinde enfeksiyon olusmasi, hastanede yatig sliresinin uzamasi, estetik
problemlerin ortaya ¢ikmasi ve iyilesmenin gecikmesi gibi komplikasyonlar
goriilebilmektedir. Bunlarin en aza indirilebilmesi i¢in standart tedavi yontemlerine
nasil katki saglanacagi konusu giindeme gelmistir. Bu sebeple bircok yontem
denenmis ancak yeterli bir sonug elde edilememistir. Yanik tedavisindeki bu arayis
hastanin otolog hiicrelerinin kullaniminin etkili bir yontem olabilecegini dogurmustur.
(7). Bu sebeple kiiltiire edilmemis otolog hiicre kullanimi yontemi son yillarda bazi
olgularda kullanilmaya baslanmistir. Bu yontemin yara iyilesmesi siirecine iyi yonde
birgok kozmetik ve fonksiyonel etkilerinin oldugu savunulmustur. Giiniimiize kadar bu
yontem olgu sunumlar1 seklinde bildirilmistir. Bu yontemin etkinliginin arastirildigi

klinik veya deneysel bir ¢aligma bulunmamaktadir.



2.GENEL BILGILER

2.1. Deri Anatomisi

Deri, viicut yiizeyini kaplayan bir 6rtii olmasinin yani sira yagamsal

fonksiyonlar1 olan bir organdir. Embriyonal dénemde ektoderm ve mezodermden

koken alan deri; epidermis, dermis ve subkutis tabakalarindan olugur. Derinin bu

tabakalarinin kalinliklar1 bolgesel olarak farkliliklar gosterir (Sekil 4) (8, 9).

Epidermis— |

Dermis—|

Hypodermis—{ =

Sekil 1: Derinin katmanlarmin gériiniimii

Epidermis

Skuamoz hiicre olarak da bilinen keratinositler epidermisin ana hiicreleridir.

Bazal tabakadaki hiicrelerin bdliinmesiyle olusan yeni hiicrelerdir.

Epidermis asagidan yukariya dogru asagidaki tabakalara ayrilabilir:

1.

Bazal tabaka (Str. Germinativum)

2. Stratum spinozum (Malpighian veya Prickle tabaka)
3.
4. Stratum korneum (Keratinize tabaka, Horny tabaka)

Graniiler tabaka (Str. Ganiilozum)



Epidermisin en alt tabakasinda tek sira silindirik hiicreden olusan bazal tabaka
bulunur. Siirekli mitotik aktivite gostererek epidermisin tiim katlarini olusturan bu

tabaka ayni zamanda stratum germinativum olarak da isimlendirilir.

Bazal hiicrelerin boliinmesi ile olusan yeni keratinositler (prickle cells) spinous
tabakay1 meydana getirir. Epidermisin en biiylik boliimiinii olusturan tabaka stratum
spinozumdur. Bu tabakanin hiicreleri arasinda interselliiler baglantilar (desmosomlar)
bulunmaktadir. Bu baglantilar tahrip oldugunda keratinositler birbirlerinden ayrilir. Bu

durum akantoliz olarak bilinir.

Graniiller tabakadaki keratinositlerde keratohyalin graniilleri vardir.

Stratum korneum gekirdeklerini tamamen kaybetmis ve yassilasmis 6l

keratinositlerden (korneositlerden) olusur.

Keratinositler derinin immiin fonksiyonunda 6énemli rol oynarlar. Alerjik
kontakt dermatit gibi durumlarda immiin yanit1 indiiklerler. Basta TNF-o olmak iizere
cesitli sitokinleri ve inflamatuvar mediyatorleri salgilarlar.Epidermiste melanin
sentezleyen melanositler, immiinolojik gorevleri olan Langerhans hiicreleri ve Merkel

hiicreleri de bulunur (Sekil 5) (8, 9) .



HUCRELER ARASI
LiPIDLER

Stratum corneum KERATIN

LAMELLER LiPIDLER
Stratum lucidum

Stratum granulosum - KERATOHIYALIN GARNULLERI

LiPIDLER
Stratum spinosum - : KERATIN FiBER
DESMESOM

HUCRE CEKIRDEGI
HEMIDESMEZOM
DERMIS BAZAL _M;MBRAN

Stratum basale

Sekil 2: Epidermisin katmanlarinin goriiniimii

Dermo-Epidermal Bileske

Epidermis ve dermis sinirinda bazal membran bulunur. Glikojenden zengin
PAS pozitif ve elektron mikroskopik olarak karmagik bir yap1 gosteren bazal
membran, epidermis ile dermis arasindaki baglantiy1 saglar. Dermis ile epidermis
arasinda baglanti bazal membran zonu tarafindan olusturulur. Bu bolge elektron

mikroskobu ile incelendiginde dort komponentten olustugu goriiliir:

Bazal hiicrelerin hemidesmozomlar:
Lamina lucida

Lamina densa (bazal lamina)

A 0w e

Anchoring fibriller, dermal mikrofibriller ve kollajen fibrillerden olusan

fibréz komponent



Bazal membran zonu (BMZ) yar1 gecirgendir. Epidermis ile dermis arasinda
hiicre ve siv1 gecisine izin verir. Epidermise yapisal destek olur ve epidermisle dermisi

bir arada tutar. Mukozal yiizeyler epitelden olusur, keratinize degildir (Sekil 6) (8, 9).

Bazal
keratinosit

Keratin ara
filamani

!

z=amatt 111111
—e 'E—LNLNM U M% Gt megri

Anchoring filamentler
52— Laminin 5

Lamina densa 5? ’P CI‘
—Tip VII kollajen

Sublamina densa
Anchoring fibriller —

Kollajen demetler —

Sekil 3: Dermo-epidermal bileskenin goriiniimii

Dermis

Dermis; kollajen, elastik ve retikiiler fibriller olmak iizere baglica bag
dokusundan meydana gelir. Epidermisin dermise olan uzantilar1 rete ridge olarak

adlandirilir. Dermisin papillalar1 eldiven parmagi seklinde epidermise dogru uzanir.

Temel yapisini fibroz bir protein olan kollajen olusturur. Fibroblastlar elastik
fibrilleri ve asit mukopolisakkaridlerden olusan dermisin ekstrafibriller matriksini de
sentezlerler. Kollajen deri direncini saglayan major proteindir. Elastik fibriller ise

derinin elastikiyetini saglar (8, 9).



Subkutis

Subkutandz yag dokusundan olusan bu kisim dermisin altinda uzanir. Fibroz
septalarla ayrilmis yag hiicrelerinin olusturdugu lobiillerden olusur. Subkutis dis
travmalara kars1 i¢ organlar1 adeta bir hava yastig1 gibi korur. Koruma gorevi disinda

enerji ve bazi hormonlar i¢in depo goérevi goriir (8, 9).

Yanik yaralanmalarinda 6zellikle birinci ve yiizeyel ikinci derece yaniklarda
epidermisin tamaminin kayb1 olmadigi i¢in re-epitelizasyon hizli olmaktadir. Ancak
yanik alani1 biyiidiigiinde, dermise dogru yayildiginda re-epitelizasyon siireci
giiclesmektedir. lyilesmeyi saglayabilmek igin farkli uyaranlar ve yapilar devreye
girer. Epitelizasyon deri eklerindeki epitelyum tabakadan ve yara kenarindan olur.
Epitelizasyonun onemli uyaranlarinin kaybi da yanik derinligi ile iliskilidir. Bu
sebeple yanik yarasinin iyilesme siirecinin hiz1 ve niteligi epidermis katindaki kayiplar

ve yanik derinligi ile 6nemli bir iligki igerisindedir.

2.2.Yam@n Siddeti

Yanik yaralanmalarinda tedavi etkinligini belirleyen en 6nemli faktorlerden
biri yanik yaralanmasinin siddetidir. Yanigin siddetinin belirlenmesi i¢in hastanin yast,
hastanin genel durumu, yanigin yeri, inhalasyon hasarinin varligi, yanik ylizeyinin
genisligi ve derinligi gibi faktorler degerlendirilmektedir (2). Amerikan Yanik
Dernegi, yaniklar1 genislik ve derinliklerine gore kiiciik, orta ve biiylik yaniklar olarak

siiflamistir (Tablo 1) (10).



Tablo 1: Yanik siddetinin siniflandirilmasi (10)

Kiiciik Yaniklar

Eriskinlerde %10 veya daha az 2. derece yaniklar
Cocukta %5 veya daha az 2. derece yaniklar

Eriskin veya ¢ocukta %?2 veya daha az 3. derece yaniklar

Orta Yaniklar

Eriskinlerde %10-20 aras1 2. derece yaniklar

Cocukta %5-10 arasi 2. derece yaniklar

Eriskin veya g¢ocukta %25 aras1 3. derece yaniklar

Diisiik voltajli elektrik yaniklari

Stipheli inhalasyon hasar1

Cevresel yanik

Enfeksiyona yatkinligi artiran yandas hastaliklar (DM, Orak hiicre
hastalig1)

Biiyiik Yaniklar

Eriskinlerde %20’den fazla 2. derece yaniklar

Cocukta %10°dan fazla 2. derece yaniklar

Eriskinde veya ¢ocukta %5’ten fazla 3. derece yaniklar
Inhalasyon yaniklar

Yiiksek voltajli elektrik yaniklar

Bagka bir travmanin eslik ettigi yaniklar (kafa travmasi, karin igi
yaralanma, kiriklar, vs.)

Kimystandart yaniklar

Goz, kulak, yiiz, el, ayak, biiyiik eklem ve genital bolge yaniklari

2.2.1. Yamgin derinligi

Yanik yaralanmasinda yanigin derinligi uzun dénemde tedavi yonetiminin

belirlenmesinde dnemli bir belirtectir. Yiizeyel yaniklar kendiliginden iyilesebilirken,

derin yaniklara cerrahi miidahale gerekebilmektedir (11). Yanik derinligini saptamak




i¢in kullanilan en 6nemli ve standart yontem klinik gozlemdir (12). Yanik yarasi
oldukga dinamik bir siireg igerisindedir. Ozellikle ilk giinlerde yiizeyel gériinen yanik

yarasi ilerleyen giinlerde derin yaniklara doniigebilir (11).
Yaniklar derinligine gore dort dereceye ayrilarak incelenebilir (2):

e Birinci derece yaniklar:

En sik giines etkisiyle veya ani gaz alevlenmesi sonucu olusur ve epidermis
seviyesinde ylizeyeldir. Kirmizi renkli, basmakla solan, dokunmakla agrili olan bu

yaniklar tipik olarak 3-4 giinde skarsiz sekilde iyilesir (13).

e Ikinci derece yaniklar:

Cok sicak sivilar ile temas veya yliksek 1sil1 metallere veya aleve kisa siireli
temas sonucu ortaya ¢ikar. Epidermisin tamami ve dermisin bazi katlar1 yaniktan hasar
gormiistiir. En karakteristik goriintiisii i¢ci A vitamininden zengin sivi dolu biillerdir.
Ikiye ayrilir; yiizeyel (superfisyal ve orta dermis) ve derin (dermisin daha derin kismi)

kismi kalinlikta yaniklardar.

Ikinci derece yiizeyel yanik yaralari; pembe veya kirmiz, 1slak, agrilidir.
Kiint dokunma hissi ve kapiller dolum mevcuttur. Fonksiyonel kayip sdz konusu
olmamaktadir. Pigmentasyon degisikligi siktir ama hipertrofik skar gelisimi

olmamaktadir. 10-14 giinde iyilesmesi beklenir.

Ikinci derece derin yanik yaralari; dermisin retikiiler tabakasina kadar
ilerleyen yaniklardir. Kiraz kirmizisi renkte, yiizeyi kurudur, kiint duyu hissi, kapiler
dolum yoktur. Iyilesme siiresinde uzun inflamatuar siirecinden dolay1 bu yaniklarda
kotii skar (soluk renkli hipertrofik) olusumuna egilim vardir. Tedavisinde cerrahi
gerektirir (13).

e Uciincii derece yamklar

Bu tam kalinlikta yaniklar derinin tiim katlarmi igerir, kuru goriiniimii,
kayisimsi eskar vardir ve duyusuzdur ve bu yaniklarda cerrahi tedavi olmaksizin skar
gelisimi, sepsis, mortalite riski artar. Hem dermal hemde epidermal yapilar canliligini

yitirmistir, ancak yara kenarindan tekrar epitelize olurlar (13).
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e Dordiincii derece yaniklar

Yanigin kas, tendon ve kemikleri de etkiledigi olduk¢a derin bir grubudur.
Genellikle temas yaniklari, elektrik yaniklar1 ve yanik sirasinda biling kayb1 olan

hastalarda gelismektedir (13).

2.3. Yamgin Lokal Doku Yaniti

Yanik yaralanmasinda termal hasar sonucu bir lokal yanit olusur. Bu hasara

bagli vazodilatasyon ve gegirgenlik artar (Resim 5) (14).

Resim 1: Yanik yarasinin hasara bagli gelisen zonlar1. Santral nekrozun etrafinda staz ve hiperemi

zonu gortliyor.

Yanik yaralanmasinda lokal cevap temelde iskemik bir yaradir. Yaranin

degisik alanlarinda, farkli derinlikte {i¢ zonu vardir:

e Nekroz (Koagiilasyon) Zonu

Yanik yarasinda hasarin en fazla oldugu boélgedir. Yapisal proteinlerin

koagiilasyonu sonucu irreversibl doku kayb1 vardir (15).
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e Iskemi (Staz) Zonu

Yaranin hasarli ancak canli doku igeren zonudur. Bu bolgede belirgin bir
inflamatuar reaksiyon vardir. Ayrica doku perfiizyonu bozulmustur. Yanik
tedavisindeki amag¢ bu kismin perfiizyonunu arttirmaktir. Enfeksiyon, hipotansiyon vs.
ile bu bolgenin kanlanmasi tamamen bozulur, dokular nekroza gider ve dokular

koagiilasyon zonuna doner (15).

e Inflamasyon (Hiperemi) Zonu:

Bu bolge en distaki kisimdir. Burada doku perfiizyonu artmistir. Ciddi sepsis

veya uzamis hipoperflizyon gelismezse bu zondaki dokular genellikle iyilesir (15).

Yanik yarasindaki bu {i¢ zon {i¢ boyutludur. Enfeksiyon varliginda ve yaranin
kurumasi durumunda hiicre kaybi1 yasanir. Var olan hasar hem perifere hem de

dokularin derinlerine dogru hizlica ilerleyebilir (14, 15).

Koagililasyon zonu
(Nekroz)

Staz zonu

Hiperemi zonu

Sekil 4: Yanik yarasinda zonlarin sematik goriiniimii
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2.4. Yanik Yarasinda lyilesmenin Fizyopatolojisi

Yanik yarasinda iyilesme yanik yarasinin derinligine, genisligine, etyolojisine,

yasa ve yapilan tedaviye gore degismektedir (16).

Yanik hasari, hasarin oldugu bolgedeki kan damarlarina zarar vererek hasar
bolgesine olan kan akimini azaltir veya durdurur ve bu bdlgeyi ¢evreleyen bolgedeki
kan akimini da degistirir. Yanik yarasinda arteriyol ve kapillerlerde trombozis ve
tikaniklik olusmaktadir. Bu nedenle vaskiiler trombozun neden oldugu avaskiiler
durum doku perfiizyonunu bozar. Trombozlar ve perfiizyonun bozulma derecesi,
yamgin agirhik ve derinligi ile paraleldir. Ikinci derece yaniklarda reperfiizyon bir
hafta sonra, iiglincii derece yaniklarda ise li¢ haftadan sonra baslamakta ve sonrasinda

graniilasyon dokusu gelismektedir (16).

Graniilasyon dokusu, eskar dokusunun spontan ya da cerrahi yolla
ayrilmasindan sonra gozlenir. Makrofaj, fibroblast ve kollajenden olusup kirmizi ve
vaskiiler bir yapidir. Graniilasyon dokusu ¢ogalarak kisa siirede yanik yarasindaki
defekti doldurur. Yara kenarindan gelisen epitelizasyonla da graniilasyon dokusunun

tizeri kenarlardan kapatilmaya ¢alisilir (16).

Doku onarim tipleri re-epitelizasyon. Skar formasyonu ve kontraksiyon olarak
tige ayrilir (17):

Re-epitelizasyon: Birinci ve ikinci derece yaniklarda epidermisin
kalintilarinin bulunmasi nedeniyle bu yaniklar genelde re-epitelizasyonla iyilesirler.
Bazal hiicre katmani farklilasir ve epitelizasyon 3-4 giin i¢inde tamamlanir. Yanik
dermise dogru yayildiginda ise epitelizasyon yara kenarindaki bazal keratinositlerin ve
cilt adeneksindeki (kil folikiilii, ter ve yag bezleri vs.) epitelyum hiicrelerinin gocii ile
re-epitelizasyon saglanir. Bu gog icin bazi uyarici faktorler vardir. Bunlar EGF, TGF-
a, TGF-B, IL-1’dir. Bu uyaranlarin dogrudan veya dolayl olarak etkisiyle keratinosit
go¢ii olur. Ayrica keratinositlerin laminin, kollajen tip IV, fibronektin gibi proteinlerle
temasi da gogii baslatir. Nemli bir ylizey bu go¢ii hizlandirir. G6¢ eden keratinositler
biitiin yaray1 kapladiginda yaradaki hiicrelerle temas edince epidermisin biitiin katlar

olusturulmaya baglanir (17).
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Skar Formasyonu: Ikinci bir iyilesme cesidi de dokunun sert bileseninin
olusmasini igerir. Cilt kendine dermis tabakasi olusturmaya ¢alisir. Bu siiregte dokuya
giiclinii veren ekstraseliiler matriks olusur. Skar dokusu ayrismay1 6nlemek i¢in
esastir. Skar olusumu 3 faza ayrilir. Yara kapatildiktan sonraki ilk 4-5 giin geriminde
bliyiik bir degisiklik olmaz. Bu donemde inflamatuar hiicreler oldukga fazladir. Bu
yiizden bu evreye inflamatuar evre denir. Bu siireden sonra yaradaki gerim kuvvetinin
artt1g1 yogun kollajen birikimi olan evre baglar. Bu donemde ekstraseliiler matriks
yapimi ve neovaskiilarizasyon vardir. Son evre ise insizyonun giliclendigi evredir. Bu
evre daha sakin gecer. Hiicre sayisinda ve vaskiilarizasyondaki artis bu evrede daha

azdir (17).

Kontraksiyon: Son iyilesme tipi de kontraksiyondur. Bu siirecin patolojik
kontraktiirden ayr1 tutulmasi gerekir. Kontraksiyon, yaranin boyutunda nispeten hizls,
mekanik bir azalmadir. Ozellikle kemirgenlerde belirgindir. A¢ik bir yara orijinal
halinin %80-90°1 kadar daralir. Kalan kismi epitelizasyon ve skar olusumu ile kapanir

(17).

2.5. Yaniklarda Genel Tedavi ilkeleri

Yanik hastalarinin yanik {initesine kabulii yapildiktan sonra yapilmasi gereken
ilk ve en 6nemli adim hava yolu ag¢iklig1 ve s1v1 resiisitasyonudur. Sonrasinda tetanoz
profilaksisi yapilmali, analjezi saglanmali ve yara bakimina baslanmahdir (2, 18, 19).
Oncelikle tam kan sayimu, elektrolit dl¢iimii, kan {ire azotu, kreatinin, kan sekeri
degerlerini kapsayan rutin laboratuvar testleri yapilmalidir. Elektrik yaralanmasi olan
hastalarda kas veya miyokard hasarini belirlemek amaciyla elektrokardiyografi ile
birlikte, miyoglobin ve kreatinin kinaz diizeyleri bakilmali ve idrar tahlilleri

yapilmalidir (20).

Inhalasyon yaralanmasindan siiphelenilen hastalarda akciger grafisi, arteriyel
kan gaz1 6l¢limii, karboksihemoglobin diizeyi ve elektrokardiyografi tetkikleri
yapilmalidir. inhalasyon yaralanmas: siiphesi bulunan ve entiibe hastalarda tan1 ve

tedavi amach fiberoptik bronkoskopi 6nerilmektedir (18, 20).

Sivi tedavisindeki en 6nemli amag hemodinamik stabiliteyi, doku ve organ

perflizyonunu saglamaktir. Verilecek sivi miktar1 hastanin viicut agirligina ve yanik
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yiizeyinin genisligine gore hesaplanabilir. Ancak s1v1 tedavisinin yeterli olup olmadigi
kan basinci, nabiz, saatlik idrar miktar1 ve dansitesi, santral ven6z basing gibi

parametrelerle belirlenmelidir (19).

Beslenme destegi toplumdaki hi¢bir hasta grubunda genis yanikli hastalarda
oldugu kadar 6nemli degildir. Yanik yaralanmasinda hipermetabolik cevap bazal
metabolizma hizin1 %200’¢ kadar arttirir (21). Erken donemde enteral yolla parenteral
beslenmeye gore daha iyi destek saglandigi, gastrointestinal sistemde mukoza
biitiinligiliniin korundugu ve katabolik hormon saliniminin 6nlendigi bilinmektedir
(22). Yanik sonrasi erken enteral beslenme ile immiinglobulinlerde ve hiicresel
immiiniitede artis gosterilmistir. Ayrica kritik hastalardaki beslenme desteginin
bagirsak bariyer fonksiyonunu siirdiirmeye, bakteriyel translokasyonu engellemeye ve

bagirsak mukozal biitiinliiglinii korumaya yardime1 oldugu gosterilmistir (21).

Yanik yaralarinda yara bakimi olduk¢a 6nemlidir. Yanik yarasi enfeksiyonu
mortalitenin en 6nemli nedenlerindendir. Son 50 yilda yara bakimi konusunda biiyiik
gelismeler olmugtur. Tiim bu gelismeler 1s181nda yanik tedavisinde bazi konularda net
bir fikir birligi saglanamasa da yanik yaras1 bakimi giincel bir bi¢cimde sekillenmistir.
Bu konulardan birisi biillerdir. Baz1 arastirmacilar biillerin patlatilmasini savunurken
bazilar1 ise oldugu gibi birakilmasini sdylemektedir. Biiyiik olan biiller

patlatilabilecegi veya iginin aspire edilebilecegini belirtenler de vardir (23).

Yanigin temizlenmesi enfeksiyonlardan korunmada en etkili yontemlerden
biridir. Yanik yarast oda sicakliginda su ile yikanmali, 6lii dokular uzaklagtirilmalidir.
Chlorhexidine glukonate sabunu deri florasindaki mikroorganizmalara karsi
antimikrobiyal etkisi oldugu i¢in tercih edilmektedir. Derin ve nekrotik yaralarda
topikal antimikrobiyaller kullanilabilir. Ancak ylizeyel ve kii¢ilik yaralarda kullanmaya
gerek yoktur. Eger kullanilacaksa %1 °lik giimiis siilfadiyazin tercih edilmelidir. En az
yan etkiye sahip ila¢ budur. Epitelizasyonu bozmasi nedeniyle nekrotik dokular

uzaklastirilip re-epitelizasyon basladiginda kullanimina son verilmelidir (1, 23).

Yanik pansumaninin ii¢ amaci vardir: Drenajin absorbsiyonu, agrinin
azaltilmasi, yaranin ¢evreden izolasyonu ve korunmasi. Yanigin derinligi birinci ve
yiizeyel ikinci derece yanik ise uygun pansumanla bu yaralar iyilesebilmektedir.

Kii¢iik boyutlu ve uygun lokalizasyonlu yiizeyel yaniklarda agik pansuman tercih
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edilebilmektedir (24). Ornegin yiiz yaniklarinda yanik derinligi yiizeyel ise agik

pansuman tercih edilebilir. Onemli olan yaray1 temiz ve nemli tutmaktir.

Yara pansumaninin en énemli basamaklarindan birisi de drenajin
absorbsiyonudur. Pansumanin kalinli§in1 belirleyen de bu drenaj miktaridir. Yiizeyel
yaniklarin ilk giinleri drenajin ¢ok oldugu zamanlardir. Yanik pansumaninda drenajin
yogun oldugu donemde Once nonadheziv tabak iistiine adheziv tabaka konularak tespit
yapilmalidir. Nonadheziv tabaka igin vazelin-petrolatum emdirilmis gazli bez, adheziv
tabaka i¢in ped kullanilabilir. Tespit icin flaster veya sargi bezi tercih edilebilir.
Pansuman siklig1 kisiden kisiye degismektedir. Bu konudaki 6neriler iki glinde birden

haftada bire kadar degismektedir (1, 23).

2.6. Yaniklarin Cerrahi Tedavisi

Birinci ve yiizeyel ikinci derece yanik yaralari pansumanla iyilesebilmektedir.

Ancak derin ikinci ve tigiincii derece yaniklar cerrahi tedavi gerektirir.
2.6.1. Eskaratomi/Fasiyotomi

Ikinci derece derin ve iigiincii derece yaniklar ekstremitede olustuysa ve
cepegevre sardiysa periferik dolasimi bozabilir, 6demden dolay1 vendz akimi takiben
arteriyel akim bozulabilir. Bu durum saptandiginda yanik skarimin yatagindan
serbestlesmesini saglayan medial ya da lateralinden insizyonlar yapilarak eskaratomi
uygulanir. Eskaratomiler kan akimini rahatlatmasi i¢in uzunlamasina yapilmalidir.
Bazen eskaratomi doku dolagimini saglamada yeterli olmaz. Boyle durumlarda
fasiyotomi gerekli olur. Eskaratomi altindaki kas kompartmanlarina uygulanan
fasiyotomi yanik derinliginin veya doku harabiyetinin ileri donemde oldugunun

onemli bir gostergesidir (1, 25).
2.6.2. Eksizyon

Yanikli deri iki hafta i¢inde iyilesmezse ikinci dereceden daha derin bir
yaniktir ve eksize edilmelidir. Yanik yaras1 eksizyonu ile yanikli dokunun
kendiliginden ayrilmasi beklenmez ve cerrahi olarak viicuttan uzaklastirilir. Bu
yontem ile hastanede yatis siiresi onemli ol¢iide azaltilmistir. Ayrica yanik yarasi

enfeksiyonunda da belirgin bir azalma s6z konusudur. Sag kalimda belirgin bir
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tyilesme s6z konusudur. Yanik yarasi eksizyonunun eksizyonu dermatomlarla yapilir.
Yanikli doku altindan canli, kanayan bir doku ¢ikana dek eksize edilmelidir.
Ameliyatta %20’den fazla eksizyon yapilmamali ve ameliyat siiresi 2 saati

gegmemelidir (1).
2.6.3. Tanjansiyel Eksizyon ve Deri Grefti

Bu hastalarda otogreft kullanimi ile yanik yaralarinin kapatilmasi standart tedavi
yontemidir. Eskar dokusu dermatom veya bistiiri ile tanjansiyel eksizyon seklinde
veya hidrocerrahi debridmanla temizlendikten veya spontan ayristiktan sonra defektin
kapatilmasi i¢in otolog deri grefti kullanilmaktadir. Otolog greft yanik dokusuna uzak
ve saglam bir deri tabakasindan kismi kalinlikta alinir. Tanjansiyel eksizyon yapilan
yanik bolgesine tespit edilir. Major yaniklarda, yanik dokusunun eksizyonunun besinci
giinde tamamlanmasi1 6nerilmektedir. Yanik yarasinin eksizyonu i¢in tanjansiyel
eksizyon kullanilir. Eksizyon canli goriinen dokuya kadar yapilir. Yeterince
parlamayan, tromboze damarlar i¢ceren doku varliginda eksizyonun yetersiz oldugu
anlasilir. Tanjansiyel eksizyon daha dnceden kullanilan tam kat eksizyon yontemlerine
gore daha avantajlidir. Agriy1, rekonstriiksiyon problemlerini ve hastane yatis siiresini
en aza indirir (26). Eksizyon sonrasi yaralar dermis esdegerleri ile kapatilsa da daha
sonra greftleme gerekmektedir. Cok genis yaniklarda donor sahanin kisitli olmasi ayni
bolgeden birden ¢ok seansta greft alinmasini gerektirmekte ancak tekrarlanan her greft
alma islemiyle birlikte alinan greftin kalitesi diismektedir (25). Ayrica dondr sahanin
uzun siireli yara bakimi gerektirmesi, enfeksiyon komplikasyonlar: gibi sorunlar

nedeniyle donor saha ihtiyacini azaltacak ideal cerrahi tedavi arayisi sirmektedir.

2.6.4. Amputasyon
Ekstremitenin, parmaklarin 6nemli bir kisminin yandig: ve iyilesmenin miimkiin

olmadig1 durumlarda ilgili bolge ampute edilerek yanik yarasi ortadan kaldirilmis olur

(1).

2.6.5. Yaniklarda Giincel Tedavi Yontemleri

Yanik hastalarinda otogreft kullanimi ile yanik yaralarinin kapatilmasi standart
tedavi yontemidir. Ancak uzun siireli yara bakimi gerektirmesi, enfeksiyon, donor
saha bakimi ve komplikasyonlar1 gibi sorunlar nedeniyle ideal cerrahi tedavi arayisi

surmektedir.
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2.6.5.1. Kiiltiire Edilmis Hiicre Spreyleri

Ideal cerrahi arayisinin bir siireci olarak kiiltiire edilmis hiicre spreyi kullanimi
giindeme gelmistir. Bu yontem yaklagik 80’li yillardan beri kullanilmaktadir (27).
Degisik kullanimlar olmakla birlikte genel uygulama basamaklar1 agiklanmistir.
Oncelikle yanik olmayan bir bdlgeden kismi kalinlikta deri grefti almir. Daha sonra
dispase ile muamele edilir. Bu sekilde epidermis-dermis baglantisi ayrilir. Tripsin
enzimi kullanilarak keratinositler ortaya ¢ikarilir (28). Bu agsamadan sonra kiiltiir
islemi baglar. Kiiltiir i¢in fetal serum, hidrokortizon ve choleragen (kolera toksin)
iceren Eagle ¢ozeltisi kullanilabilir (29). Sonrasinda kiiltiirdeki hiicre kolonisi arttikga
keratinositler tekrar ayrilip alt kiiltlirler olusturulur. Genellikle tig alt kiiltiir uygun
hiicre sayis1 ve kullanim i¢in yeterli olmaktadir. Elde edilen bu hiicreler sprey yontemi
ile tanjansiyel eksizyon yapilan yanik yarasina piiskiirtiilmektedir. Yaklasik olarak bu
islem iki hafta siirmektedir. Bir siiredir kullanilan bu yontem klasik greftleme
yontemine gore agriy1 ve mortaliteyi azalttigi bildirildi (30). Ancak yapilan izlemlerde
farklilagmis keratinositlerin kullanimi kozmetik olarak yetersiz rejenerasyona yol
actig1 gosterilmistir. Ayrica bazi cilt hiicre popiilasyonunun kayb1 ve biil olusumu

yontemin sinirliliklar olarak gosterilmistir (31).

2.6.5.2. Kiiltiire Edilmemis Hiicre Spreyleri

Kiiltiire edilmis hiicre spreyi yonteminde ve klasik kismi kalinlikta deri grefti
uygulamasindaki zorluklar ve olumsuz sonuglar nedeniyle bu yontem son donemde
poptilerlesmistir. Yontem alinan kismi kalinlikta deri greftinin dispase 1l ile epidermis-
dermis arasi baglantinin ayrilmasi; ardindan tripsin ile keratinositlerin agiga ¢ikmast
esasina dayanir. Yanikli bolgenin tanjansiyel eksizyonu sonrasi keratinositlerin sprey
seklinde yaraya piiskiirtiiliir. Ancak bu konudaki ¢alismalar olgu sunumu seklindedir.
Esteban ve ark. alt1 hastalik bir olgu sunumu yayinlamislardir. Bu hastalar haglanma,
elektrik, kimyasal ve patlama yanig1 seklinde yanik nedenleri degismektedir. Bu
yontemin sonucunda hastalarda kozmetik ve fonksiyonel a¢idan olduk¢a olumlu
sonuclar aldiklarini belirtmislerdir. Gerlach ve ark. da sekiz hastalik olgu sunumunda
benzer sonuglari elde ettiklerini bildirmislerdir. Ayrica 6zellikli bolgelerde (yiiz,

perine vs) etkili sonuglar aldiklarindan bahsetmislerdir.
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2.6.5.3 Kiiltiire Edilmis ve Edilmemis Hiicre Spreyi Yontemindeki
Enzimatik Basamaklar

Giincel tedavi yontemlerinde kullanilan en 6nemli iki enzim dispase II ve
tripsindir. Dispase Il epidermis-dermis baglantisini ayirirken tripsin epidermisten

keratinositlerin agiga ¢ikmasini saglar.

Dispase 11, nonpolar amino asitlerin N-terminal peptid baglarini hidrolize eden
nétral bir proteazdir. In vitro yetistirilen birgok doku ve hiicreyi ayirmak igin
kullanilabilir. Enzim ¢ok yumusaktir ve hiicre zarlarina zarar vermez. Bu proteaz,
fibronektini ve tip IV kollajenini parcalar. Dispaz II, Losin-Fenilalanin baglarinin
bsliinmesi icin spesifiktir. Ca®*, Mg®*, Mn®*, Fe**, Fe** ve AI** enzimi aktive eder.
EDTA, EGTA, ng+ ve diger agir metaller enzimi inhibe eder.

Tripsin, lizin ve arginin kalintilarinin C-terminal tarafindaki peptidleri ayirir.
Tripsin ayrica, amino asitlerin sentetik tlirevlerinin ester ve amid baglantilarini

ayirmak i¢in de kullanilabilir. Serin proteaz inhibitdrleri tripsini inhibe eder.

2.7. Deneysel Yanik Modelleri

Yanik travmasi tek bir patofizyolojisi olmayan, bir¢cok organ sistemini
etkileyen yikici bir yaralanmadir. Karmasiklig1 ve bir¢ok sistemi ilgilendirmesi
nedeniyle in vitro deneyler yanik patofizyolojisini agiklamada yetersiz kalmaktadir.
Bu yiizden yanik yaralanmalarin1 daha 1yi anlamak ve uygun tedavi yontemlerini
gelistirmek icin hayvan deneyleri gelistirilmistir. Olusturulan hayvan deneyi modelleri
sayesinde bircok hastaligin oldugu gibi yaniginda mekanizmasi daha iyi anlasilmas,
tedavi yontemlerine bir¢ok yenilik getirilmistir. Elbette bu ¢alismalarin da siirliliklar
mevcuttur. Ozellikle uygun hayvan deneyi modelini belirlemek en biiyiik sorunlardan
biri olmustur. Arastirmacilarin elde ettikleri sonuglar1 insanlarda dogrudan
kullanmalarinin 6niindeki engellerden birisi de etik ve finansal problemler nedeniyle
uygun deney hayvani modelini segmemeleridir. Bunun i¢in yanik yaralanmalari ile

iligkili bircok hayvan modeli belirlenmistir (32).
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Deneysel yanik modellerinde birgok hayvan segilebilecegi gibi en ¢ok tercih
edilen hayvanlardan birisi si¢anlardir. Siganlar bir¢ok organ sistemi agisindan
insanlara benzemektedir. Ayrica derileri tipki insanlar gibi epidermis ve dermis igerir.
Ancak yara iyilesmesi yoniinden bazi farkliliklar igermektedir. Yara kontraksiyonlari
hizl1 oldugu i¢in iyilesme siireleri de biiyiik 6l¢iide azalmaktadir. Bu sebeple biiyiik
hayvanlara gore sepsis ve immiinsupresyon daha az goriilmektedir. Buna ek olarak
kemirgen yanma modellerinde daha az iyilesme siiresi arastirmacilarin yara iyilesme

mekanizmasini hizli bir sekilde incelemelerine olanak saglar.

En sik goriilen modellerde yanik ¢esidi olarak temas ve haslanma yanigi
kullanilir. Temas yanigi belirli bir sicakliga kadar 1sitilmis suyun igine yanik
olusturulacak aparatin birakilip sonra dogrudan cilde uygulanmasiyla yapilir.
Haslanma yanig: ise belirli bir siire uygulamak kaydiyla 1sitilmis suyun uygun aparatla
cilde temasini saglamak seklinde uygulanir. Ayrica bazi aragtirmacilar kullanilan

malzemeyi direk uygun sicakliga getirecek araglar gelistirmislerdir (33).

Yanik yarasi i¢in genellikle deney hayvanlarinin dorsal derisi kullanilir. Bunun
sebebi olarak deney hayvaninin yanik yarasi olusturulduktan sonra bu kisma
ulasamamasi gosterilmistir (32). Ayrica bolgedeki kontraksiyonun az oldugu, modelin
olusturulma esnasinda altta vertebral kemiklerin destek dokusu gorevi gordiigii
bildirilmistir. Ancak bu bolgenin kanlanmasinin diger bolgelere gore farkli oldugu ve

buna bagli olarak iyilesme siirecinde degisiklikler olabilecegi belirtilmistir (34).

Deneysel yanik modellerinde yara bakimi da 6zellikli olmaktadir. Yanik yarasi
olusturulduktan sonra diger hayvanlarin yaraya zarar vermemesi i¢in ayr1 ayri
kafeslerde tutulmali,analjezisi yeterli saglanmali, beslenme ve hidrasyon miktari iyi

ayarlanmalidir.

Bazi deneysel yanik modellerini 6rnekleri ile inceleyecek olursak Venter ve ark.
yaklagik 1 kg. aliiminyum plaka ile yanik modeli olusturmuslardir. Sicaklik kontrol
cihaz ile plakay1 1sitmiglar ve siganlarin dorsal derisini kullanmiglardir. 60, 70 ve 80
C° ile yanik uyguladiklar1 ii¢ grup incelemislerdir. Yaklasik 10 sn. deri temasi olmus
ve hayvanlar arasi 1sitma siiresini 3 dk. belirlemiglerdir. 3 giin sonra deneklerden

biyopsi almislardir. Makroskopik inceleme igin fotograflar ¢ekip bir yazilim yontemi
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ile degerlendirme yapmislardir. Histolojik olarak ise yanik derinligini saptamislardir.
60 C° grubunda yiizeyel ikinci derece, 70 C° grubunda derin ikinci derece, 80 C°

grubunda ise ti¢lincii derece yanik oldugunu saptamislardir. (33).

Pereira ve ark. ise derin ikinci derece yanik modelini standardize etmeye
yonelik bir ¢alisma yapmuislardir. On iki adet si¢anin anestezi sonrasi dorsal derisini
tras etmislerdir. 10 mm yiizey alanina sahip yaklasik 51 gr. aliiminyum plaka
kullanmislardir. Bunu sicaklik kontrol cihazi ile 100 C°’ye getirip 15 sn. kendi
agirhiyla uygulamislardir. Analjezi olarak metamizol sodyum vermislerdir.7., 14., 21.
ve 28. giin degerlendirmeye almiglardir. Yara kontraksiyonunu ve biiyiikliigiini
incelemislerdir. Histopatolojik degerlendirmeler yapmuslar. Bu sekilde derin ikinci

derece yanik olusturduklarini saptamislardir (35).

Chan ve ark. erken donemde deri grefti kullanilmasini aragtirmak amaciyla bes
adet domuz kullanarak bir deney modeli olusturmuslardir. Farkli lokalizasyonlarda 92
C®’ye 1sitilmis su ile cildin temasini saglayan 6zel bir aparatla 20 sn. yanik meydana
getirilmistir. Sonra bu yanik alanlar kontrol grubu ve 3., 14. ve 21. giin kismi
kalinlikta deri grefti uygulanarak degerlendirilmis. Alinan biyopsilerle
mikrobiyolojik,histolojik ve makroskopik incelemeler yaparak erken donem deri grefti

uygulamasinin faydalarini agiklamiglardir (36).

Singh ve ark. ise domuzlarda temas siiresine gore yanik yarasinin derinligini
aragtirmak amaciyla bir ¢aligma yapmaislardir. Sicaklik kontrol cihazina baglh
aliminyum plakay1 100 C°’ye 1sitip 5, 10, 15, 20 ve 30 sn. bekleterk yanik derinligine

etkilerini incelemislerdir (37).



3.AMAC

Bu aragtirmanin amaci, si¢anlarda olusturulan derin ikinci derece yaniklarda
kiiltiire edilmemis hiicre spreyi kullaniminin deneysel modelini olusturmak ve bu

yontemin etkinligini klasik kismi kalinlikta deri grefti ile karsilastirmaktir.
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4. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma, Hacettepe Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun
23/10/2018 tarih, 2018/61 kayit numarali ve 52338575-120 sayili karar ile
onaylanmstir. Calismanin deney asamas1 Hacettepe Universitesi Deney Hayvanlari

Uygulama ve Arastirma Merkezi’nde yapildi.

Calisma i¢in agirliklar1 250-350 gram arasinda degisen toplam 24 adet Wistar-
Albino cinsi erkek sigan kullanildi. Siganlar her birinde 6 adet sigan bulunan 4 gruba
rastgele ayrildi. Bu gruplar postoperatif 3,7,14 ve 21 giin yara bakimi1 ve izlem
yapilan gruplardan olustu. Hayvanlar deneyde kullanilmadan 10 giin 6nce tek tek
kafeslerde su kisitlamasi olmadan, standart yem ile beslenip ortam kosullarina uyum

gostermesi saglandi. Sabit 1s1da, 12 saat karanlik 12 saat aydinlik ortamda barindirildi.

Denekler 90 mg/kg ketamin hidrokloriir (Ketalar®, Eczacibasi, Istanbul,
Tiirkiye) ve 10 mg/kg Xylazine HCI (Alfazyne® %2, 20 mg/ml, 30 ml, Alfasan Int B
V. Hollanda) karigiminin intraperitoneal uygulanmasiyla uyutuldu. Anestezi almig
sicanlarin dorsal derisi tirag edildikten sonra termometre kontrollii 100°C’ye 1s1tilmig
kaynar su icerisine 2 cm? yiizey genisligine sahip 51 gram agirliginda aliminyum
plaka birakildi. Siganlarin dorsal kisminda 15 saniye plakanin kendi agirligi ile temas
sonucu iki adet yaklagik 2 cm? biiyiikliigiinde derin ikinci derece yanik olusturuldu
(Resim 6). Hemen sonrasinda analjezi i¢in metamizol sodyum (Onpyron®, Onfarma,
Samsun) 40 mg/kg dorsal boyun kismina subkiitan, takibinde 200 mg/kg metamizol
sodyum i¢me suyuna karistirilarak oral yolla verildi. Ayrica hidrasyon i¢in 5 ml serum

fizyolojik dorsal boyun kismina subkutan enjekte edildi.



Resim 2: Siganlarin dorsal kisminda aliiminyum plaka ile yanik olusturulduktan

sonraki gorilintiisii

Denekler 5 giin sonra tanjansiyel eksizyon, deri ve spray grefti i¢in tekrar

isleme alind1 (Resim 7).

Resim 3: Yanik yarasi olusturulduktan 5 giin sonra kismi kalinlikta deri grefti ve
kiiltiire edilmemis hiicre spreyi icin isleme alinmadan 6nceki yanik bolgelerin

goruntimi
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Denekler 90 mg/kg ketamin hidrokloriir (Ketalar®, Eczacibasi, Istanbul,
Tiirkiye) ve 10 mg/kg Xylazine HCI (Alfazyne® %2, 20 mg/ml, 30 ml, Alfasan int B
V. Hollanda) karisiminin intraperitoneal uygulanmasiyla uyutuldu. Zhai Q ve ark.
kismi kalinlikta deri grefti igin sigan modellerinde inguinal bélgenin kullanilmasini
onermektedir (38). Buna uygun olarak tarafimizca kismi kalinlikta donor deri grefti

icin deneklerin sag inguinal bdlgesi kullanildi (Resim 8).

Resim 4: Kismi kalinlikta deri greftinin alindigi siganlarin sag inguinal bolgesinin

goriniimii

Anestezi sonras1 donor bolge klorheksidin (Dermanios Scrub®, Anios) ile
dezenfekte edildi. Bistiiri yardimiyla 4x1 cm biiyiikliigiinde kismi kalinlikta deri grefti
alindi. Alinan deri grefti ortadan ikiye boliindii ve iki adet 2x1 cm biiyiikliigiinde deri
grefti elde edildi. Yanik dokunun ikisine de el dermatomu (Wecprep™ Blades, Pilling
Weck Surgical, PA, USA) ile tanjansiyel eksizyon yapildi (Resim 9).



25

Resim 5: Tanjansiyel eksizyon sonrasi yanik yarasmin goriiniimii

Yanik alanlardan tist kisimda olan alana split thickness deri grefti uygulandi.
Greft 4.0 monofilament absorbabl dikis (Maxon™ Covidien) ile tespit edildi (Resim
10). Alinan deri greftinin kalan kismu steril bir kaba alind1 ve kiigiik pargalara boliindii.
Spesimenin dermis-epidermis baglantis1 ayrilana kadar, Dispase 11 (Dispase 11 Neutral
Protease, NC, USA) soliisyonu igeren bir kapta 40 dakika bekletildi (Resim 11).

Resim 6: Kiigiik pargalara boliinen deri grefti 40 dk Dispase II soliisyonunda
bekletildi
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Daha sonra enzimi uzaklastirmak i¢in ringer laktat soliisyonuna alindi. Ayr1 bir
kaba alinarak epidermis ve dermis bistiiri,penset yardimiyla mekanik olarak ayrildi.
Epidermis alinarak Tripsin/EDTA (Trypsin EDTA Solution C %0.05/0.02, Biological
Industries, USA) soliisyonu igeren tiipte ara ara sallanarak 15 dk bekletildi. Daha
sonra yine enzimi uzaklastirmak i¢in ringer laktat soliisyonu ile spesimen yikandi.
Ringer laktat soliisyonu ile yikanan hiicre siispansiyonu 70 mikrometre hiicre
stizgecinden (70uM Cell Strainer, Orange Scientific, Belgium) gecirildi. Rejeneratif
bazal keratinosit igeren bu siispansiyon ringer laktat eklenerek 200 g hizla 5 dk.
santrifiij edildi. Santrifiij sonrasi tiipiin tist kisminda kalan ringer laktat enjektor
yardimiyla atildi. Tiipte ¢okelti halinde kalan rejenereatif bazal keratinosit iceren
slispansiyona tekrar ringer laktat soliisyonu eklendi. 22 G siyah renkli igne ucu takili
enjektorle alt kisimdaki tanjansiyel eksizyon yapilan yanik yarasina yaklasik 5 cm
uzakliktan piiskiirtiildii. Denekler islem sonrasi ayr1 ayr1 kafeslere alind1. Islem sonrasi

petrolatum emdirilmis steril gazli bezle pansuman seklinde rutin yara bakimina devam

edildi.

Ik grup postoperatif 3.giin yiiksek doz anestezik ajanla sakrifiye edilerek deri
ve sprey grefti yapilan iki sahadan ve saglam deriden biyopsi alind. Ikinci grup
postoperatif 7.giin yiiksek doz anestezik ajanla sakrifiye edilerek deri ve sprey grefti
yapilan iki sahadan ve saglam deriden biyopsi alind1. Ugiincii grup postoperatif 14.giin
yiiksek doz anestezik ajanla sakrifiye edilerek deri ve sprey grefti yapilan iki sahadan
ve saglam deriden biyopsi alindi. Dérdiincii grup postoperatif 21.giin yiiksek doz
anestezik ajanla sakrifiye edilerek deri ve sprey grefti yapilan iki sahadan ve saglam
deriden biyopsi alindi. Sakrifikasyondan sonra tiim denekler dogrudan gozlem
yontemi ile makroskopik olarak degerlendirildi ve fotograflar: ¢ekildi. Tiim gruplarda
yara iyilesmesi, nekrotik alan milimetrik ¢izimler yapilarak degerlendirildi. Her
karenin yarisindan fazlasinda iyilesme bulgusu saptandiysa 1; nekroz goriildiiyse 0
olarak skorlandi. Toplam kare sayisina gore makroskopik iyilesme yiizdesi belirlendi
(Resim 12,13).
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Resim 7: Dogrudan gozlemle makroskopik degerlendirmenin yapildig: deri greft grubu

Resim 8: Dogrudan gozlemle makroskopik degerlendirmenin yapildigi otolog sprey grubu

Ornekler yanik alanlarin uzun aksina paralel olarak alindi. Formol ile tespit
edilip parafin bloklara gémiildii. Daha sonra 5 mm kalinliginda boéliimler alinarak
hematoksilen-eosin ile boyandi. Histopatolojik agidan 151k mikroskobu altinda
incelendi. Dokular yara iyilesmesi bulgular (epitelize olmayan alan, vaskiilarizasyon,
inflamasyon) agisindan semi-kantitatif olarak degerlendirildi. Vaskiilarizayon ve

inflamasyon agisindan 0-3 arasinda bir puan verilerek histolojik olarak skorlandi.
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Istatistiksel Analiz

Veriler SPSS siirtim 23.0 (IBM Corporation, Armonk, NY, ABD) kullanilarak
analiz edildi. Fotograflarin makroskopik analizinde Wilcoxon testi kullanildi.
Korelasyon testleri Spearman testi ile yapildi. Tanimlayici istatistiksel degerler,

ortanca = SD olarak ifade edildi.
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5.BULGULAR

Siganlarda olusturulan derin ikinci derece yaniklarda kiiltiire edilmemis hiicre
spreyi kullaniminin deneysel modelini olugturmak ve bu yontemin etkinligini klasik
kismi kalinlikta deri grefti ile karsilastirmak amaciyla yapilan bu ¢alismada 24 adet
denek kullanildi. Denekler isleme alindiktan sonra sakrifikasyona kadar {igii yanik
soku ve dehidratasyona bagli; biri ise islemden sonra 10. giin sepsise bagl eksitus
oldu. Kalan 20 denek makroskopik analiz, epitelize olmayan alan miktari, inflamasyon

ve vaskiilarizasyon acisindan degerlendirildi.
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Sekil 5: Deri grefti ve sprey grubu arasinda makroskopik iyilesme yiizdesinin box plot analizi

Tiim deney hayvanlari bir arada degerlendirildiginde deneklerin sakrifikasyon
sonrasi ¢ekilen fotograflari lizerinden yapilan makroskopik analiz sonucu (ortanca skor
80’e kars1 70) sprey grubunda istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha iyi bulundu
(p=0,011, Wilcoxon testi) (Sekil 7).
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Sekil 6: Sakrifikasyon giiniine gore deri grefti ve sprey grubunun box plot analizi

Sakrifikasyon giiniine gore yapilan degerlendirmede makroskopik iyilesme

yiizdesi giinlere gore artmaktaydi. Giinlere gore deri grefti ve sprey grubu

karsilastirildiginda ise aralarinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir fark olmadig1

gorildi (3.glin p=0,279, 7.giin p=0,102, 14.giin p=0,102, 21.giin p=0,785). Ancak

bununla birlikte aradaki fark 14.giinde en fazla olmakta (14.giin ortanca skor deri

grefti grubu igin 75, sprey grubu i¢in 90; ¢ceyrekler arasi aralik deri grefti i¢in 60-80,

sprey grubu igin 85-95), 21.gilin sonunda ise esitlenmekteydi (21.giin ortanca skor deri

grefti icin 92,5, sprey grubu icin 100; ¢ceyrekler arasi aralik deri grefti i¢in 90-97,5,
sprey grubu i¢in 90-100) (Sekil 8).
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Resim 9: Islem sonrasi 3.giin yanik yaralarinda sprey ve deri greftinin gériiniimii

Resim 10: Islem sonras: 7.giin yanik yaralarinda sprey ve deri greftinin goriiniimii
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Resim 11: islem sonras1 14.giin yanik yaralarinda sprey ve deri greftinin goriiniimii

Resim 12: Islem sonras1 21.giin yanik yaralarinda sprey ve deri greftinin goriiniimii
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* G: Deri grefti

S: Sprey
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Sekil 7: Deri grefti ve sprey grubunun arasindaki epitelize olmayan alani1 farkinin box plot analizi

Tiim deney hayvanlari bir arada degerlendirildiginde deri ve sprey grubunun
epitelize olmayan alanlarinin arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu
(p=0,192, Wilcoxon testi). Ancak tanimlayici istatistikler degerlendirildiginde
epitelize olmayan alan ortanca degerinin sprey grubunda daha kiigiik oldugu goriildii
(ortanca skor 11,5’e kars1 8) (Sekil 9).
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Sekil 8: Sakrifikasyon giiniine gore deri grefti ve sprey grubu arasindaki epitelize olmayan

alan karsilastirmasinin box plot analizi

Sakrifikasyon giiniine gore yapilan degerlendirmede iki grup arasi epitelize

olmayan alan farki istatistiksel olarak anlamli diizeye ulasmamakla birlikte (3.gilin
p=0,138, 7.giin p=0,686, 14.giin p=0,715, 21.giin p=0,414); 3.gilinde en fazla farka

ulagmakta (3.giin ortanca skor deri grefti grubu i¢in 20, sprey grubu icin 13,5;

ceyrekler arasi aralik deri grefti igin 20-21, sprey grubu i¢in 2-20),

21.gilin sonunda

aradaki fark azalmaktadir (21.giin ortanca skor deri grefti grubu i¢in 2, sprey grubu

icin 0,5; ceyrekler arasi aralik deri grefti igin 1-7, sprey grubu igin 0-7) (Sekil 10).

Ayrica histolojik skorlama ydntemine gore tiim denekler incelendi. inflamatuar

yanita ve vaskiilariteye gore histolojik skorlama yapildi (Tablo 4).
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Tablo 2: Histolojik skorlama sistemi

Skorlar
Akut inflamasyon Orta Fazla
Neovaskiilarizasyon Yok <5 /HPF 6-10 /HPF >10 /HPF

HPF: High power field (Yiksek biiyiitme alani)

Histolojik skorlama yontemine gore tiim gruplar incelendi. Tiim gruplara
neovaskiilarizasyon bakilarak 0-3 arasi puan verildi. Denekler degerlendirildiginde
deri grefti grubunda 10 denek 1 puan, 7 denek 2 puan, 3 denek de 3 puan aldi. Sprey
grubu degerlendirildiginde ise 8 denek 1 puan, 4 denek 2 puan, 8 denek ise 3 puan
aldi. Toplamda deri grefti grubunun neovaskiilarizasyon skoru 33, sprey grubunun
neovaskiilarizasyon skoru 40 olarak belirlendi. Sprey grubunda 3 puan alan denekler
biitlin grubun %40°1 iken deri grefti grubunda 3 puan alan deneklerin yiizdesi %20
olarak hesaplandi.Buna gore vaskiilarite skoru agisindan deri grefti grubu ile sprey
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (p=0,232, Wilcoxon
testi). Glinlere gore incelendiginde ise neovaskiilarizasyon ag¢isindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark yoktu (3.glin p=0,059, 7.giin p=0,564, 14.giin p=0,705, 21.giin
p=0,564) (Sekil 11).
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Sekil 9: Deri grefti ve sprey grubunun vaskiilarizasyon agisindan incelenmesi
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Histolojik skorlama yontemine gore tiim gruplar incelendiginde inflamatuar
yanit bakilan deneklere azdan yiiksege dogru 0-3 arasi puanlama yapildi.
Degerlendirme yapildiginda deri grefti grubunda 4 denek 1 puan, 7 denek 2 puan, 9
denek de 3 puan aldi. Sprey grubu degerlendirildiginde ise 9 denek 1 puan, 5 denek 2
puan, 6 denek ise 3 puan aldi. Toplamda deri grefti grubunun inflamatuar yanit skoru
45, sprey grubunun inflamatuar yanit skoru 37 olarak belirlendi. Sprey grubunda 3
puan alan denekler biitiin grubun %30°1 iken deri grefti grubunda 3 puan alan
deneklerin yilizdesi %45 olarak hesaplandi. Buna gore histolojik skorlama tablosu
incelendiginde inflamatuar yanit agisindan deri grefti grubu ile sprey grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p=0,174, Wilcoxon testi). Giinlere gore
incelendiginde yine istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (3.gtin p=0,705,

7.glin p=0,480, 14.glin p=0,450, 21.glin p=0,157) (Sekil 12).
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Sekil 10: Deri grefti ve sprey grubunun inflamasyon agisindan incelenmesi

Denekler ayrica makroskopik analiz ve epitelize olmayan alan, vaskiilarite,

inflamatuar yanit ile karsilastirildi. Bunun i¢in spearman testi kullanildi.
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Sekil 11: Makroskopik analiz ve epitelize olmayan alan arasindaki iliski grafigi

Makroskopik analiz yiizdesi ve epitelize olmayan alan boyutu arasinda ters

yonde, orta kuvvette istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir iliski gorildii (r=0,52,

p=0,06, Spearman testi) (Sekil 13).
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Sekil 12: Makroskopik analiz ve vaskiilarite arasindaki iliski
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Sekil 13: Makroskopik analiz ve inflamasyon arasindaki iligki

Benzer sekilde vaskiilarite diizeyi de makroskopik analiz yiizdesi ile iliskili idi
(r=0,3, p=0,05, Spearman testi) (Sekil 14). Yine ayn1 sekilde inflamatuar yanit diizeyi
de makroskopik analiz ylizdesi ile iligkili idi (r=0,4, p=0,01, Spearman testi) (Sekil
15).
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Resim 13: Islem sonras1 3. giin deri grefti ve sprey grubunun histolojik goriintiisii



Resim 14: Islem sonras1 7. giin deri grefti ve sprey grubunun histolojik goriintiisii

Resim 15: Islem sonras 14. giin deri grefti ve sprey grubunun histolojik goriintiisii

Resim 16: Islem sonrasi 21. giin deri grefti ve sprey grubunun histolojik goriintiisii
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6. TARTISMA

Yanik olgular1 yiizey alani biiyiikliigiine, derinligine gore komplike
olabilmekte ve dliimle sonuglanabilmektedir. Yanik tedavisinin maliyeti de oldukga
fazla olabilmektedir (7, 39). Yanik yaralanmalarinin ¢ogu ayaktan tedavi edilebilirken
% 10’luk bir hasta grubunda izlem ve tedavi gerekir. Bu tedavi siireci bazen komplike

olabilir ve sekel/fonksiyon kaybi ile sonuglanabilir (1).

Birinci ve yiizeyel ikinci derece yanik yaralari sadece yara bakimai ile
tyilesebilirken; derin ikinci ve li¢lincli derece yaniklar cerrahi tedavi gerektirir. Bu
hastalarda otogreft kullanimi ile yanik yaralarinin kapatilmasi standart tedavi
yontemidir. Ancak uzun siireli yara bakimi gerektirmesi, enfeksiyon, dondr saha
bakim1 ve komplikasyonlar1 gibi sorunlar nedeniyle ideal cerrahi tedavi arayisi

stirmektedir (24, 40).

Biitiin bu sorunlar nedeniyle son yillarda kiiltiire edilmemis hiicre spreyi
kullanim1 giindeme gelmistir (41, 42). Fakat giintimiize kadar bu yontemin etkinliginin
arastirildigi klinik veya deneysel bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bu yontem sadece
olgu sunumlar seklinde bildirilmis. Bu sebeple bu giincel metodun etkinliginin
arastirilmasi amaciyla sicanlarda deneysel olarak derin ikinci derece yanik olusturarak

kiiltiire edilmemis hiicre spreyinin kullanimin1 irdelemeyi amagladik.

Oncelikle derin ikinci derece yanik olusturmak i¢in 24 adet Wistar-Albino cinsi
erkek sican kullandik. Pereira ve ark. sicanlarda derin ikinci derece yanik
olusturulmasinda standardizasyonu saglamak icin bazi kriterler bildirmisler. Yanik
modelini olusturmak i¢in 51 gram agirliginda aliiminyum plaka hazirlamiglar ve bu
plakay1 100 °C’ye 1sitilmig kaynar suda bekletmisler. Yaptiklar1 histolojik ve
makroskopik calismada bu sekilde derin ikinci derece yanik olustugunu gormiisler
(35). Biz de ¢calismamizda bu sartlari saglayarak 2 cm? yiizey alanina sahip iki adet
yanik yarasi olusturduk. Yaralar1 olustururken aliiminyum plakalar1 kendi agirliyla
biraktik. Ek bir basing uygulamadik (33). 5.giin iglem igin denekleri tekrar

inceledigimizde derin ikinci derece yanik olusturdugumuzu goérdiik (Resim 7).

Yanik yarasi olusturmak igin siganlarin dorsal derisini kullandik. Abdullahi ve
ark. sicanlarda deneysel yanik modeli olustururken dorsal derinin kullanilmasinin

faydal1 olacagini soylemisgler. Bunun sebebi olarak deney hayvaninin yanik yarasi
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olusturulduktan sonra bu kisma ulasamamasini gostermisler (32). Ayrica bolgedeki
kontraksiyonun az oldugunu, modelin olusturulma esnasinda altta vertebral kemiklerin
destek dokusu gorevi gordiigiinii bildirmisler. Ancak bu bolgenin kanlanmasinin diger
bolgelere gore farkli oldugunu ve buna bagl olarak iyilesme siirecinde degisiklikler

olabilecegini belirtmisler (34).

Kismi kalinlikta deri grefti i¢in donor saha olarak inguinal bolgeyi kullandik.
Zhai ve ark. yaptiklar1 caligmalarinda inguinal bolgeden kismi kalinlikta deri greftinin
alinmasinin kolayliklarindan bahsetmislerdir (38). Deri greftini alirken bistiiri

kullandik ve sag tarafi segtik.

Deri rejenerasyonu, farkli hiicre serilerinin ve hiicre sinyallerinin nciiliik ettigi
progenetik hiicrelerin doku yapisini ve fonksiyonunu restore ettigi dinamik bir
stirectir. Bu bilgi 1s5181nda kiiltlire edilmemis hiicre spreyi metodu son yillarda
popiilerlesen bir yontemdir. Hastanin otolog hiicrelerini kullanarak iyilesmeyi
hizlandirdig1 ve iyilesmenin niteligini arttirdigi diisiiniilmektedir (42, 43). Bu yontem
kismi kalinlikta donér deri greftinin kiigiik pargalara ayrilarak bir dizi enzimatik
reaksiyondan gectikten sonra debride edilen yanik bolgesine keratinositlerin
puskiirtiilmesi esasina dayanir. Esteban ve ark. kiiltiire edilmemis hiicre spreyinin
avantajli ydonlerini minimal hiicre maniiplasyonu gerektirmesi, progenitor ve epidermal
kok hiicre kaybinin azalmasi ve hastanin kendi dokusunu “biyoreaktor” olarak
kullanmasi olarak siralamistir (42). Gerlach ve ark. ise epidermiste bulunan rejeneratif
bazal keratinositlerin geleneksel yontemlerle izole edilemeyecegini bildirmistir. Bu

yontemle hiicrelerin ortaya ¢ikarilabilecegini savunmustur (43).

Bu yenilik¢i yaklasim aslinda ilk olarak kiiltiire edilmis hiicre uygulamasi
seklinde ortaya ¢ikmustir. i1k basta klasik yontemlere gore oldukga avantajli oldugu
diigtiniilmistir. Kiiltiire edilmis epidermal otogreftler bir siiredir kullanilabiliyor
olmasina ragmen,; slire¢ uzayabilmekte ve sonuglar tatmin edici olmayabilmektedir.
Oncelikle farklilasmis keratinositlerin kullanimi genellikle kozmetik olarak yetersiz
rejenerasyonla sonuglanir (44). Kiiltiire edilmemis hiicre spreyi metodu hastanin yarasi
acik bir sekilde kiiltiir bekleme sorununa son vermistir. In vitro hiicre manipiilasyonu
miktarint azaltmis ve daha da 6nemlisi, progenitor hiicre ve epidermal kok hiicre kaybi

ile erken hiicre diferansiasyonunu onlemistir.
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Derin ikinci derece ve ii¢lincii derece yaniklarda altin standart yontem
cerrahidir. Giiniimiizde cerrahi tedavi ileri yanik merkezlerinde erken tanjansiyel
eksizyon ve kismi kalinlikta deri grefti uygulamasi seklinde yapilmaktadir. Fakat bu
klasik cerrahi tedavi modalitesi bir¢ok problemi de beraberinde getirmektedir. Baslica
sorunlar1 enfeksiyon, uzun siireli yara bakimi gerektirmesine bagli hastanede yatis
stiresinin uzunlugu, genis yanikli hastalarda donor saha sorunu ve fonksiyonel, estetik

kayiplara yol agmasi olarak sayilabilir.

Esteban ve ark. kiiltiire edilmemis hiicre spreyi metodunun klasik
otogreftlemeye gore re-epitelizasyonunun daha hizli oldugunu bildirmislerdir. Ayrica
el, yiiz ve eklemler gibi 6zel bolgelerde kullaniminin daha kolay ve yiiz giildiiriicii
sonuglarmin oldugunu rapor etmislerdir (42). Gravante ve ark. da epitelizasyonun
sprey metodunda daha hizli gelistigini, 6zellikli bolgelerdeki yaniklarda kullaniminin

kolayligin1 savunmuslardir (45).

Bu yontemin getirdigi en 6nemli avantajlardan biri de genis yanikli hastalarda
dondr saha sorununu ¢ézmesidir. Klasik otogreftleme yontemi 1900’11 yillarda 1:1
seklinde baslamis; 1960’11 yillarda Meek tekniginin tanimlanmasiyla 1:4, 1:6 orani
kullanilmaya baslanmistir (46). Ancak bu yeni teknikle birlikte oranin 1:20’nin
tizerine ¢ikabilecegi sdylenmistir. Boylelikle yaranin kapali izlenme zamaninin da
kisalacagi belirtilmistir (43, 47). Esteban ve ark. ise yeni bir formiilasyonla bu orani
1:100’e ¢ikardiklarimi savunmuslardir (48). Ancak bizim ¢alismamizda donor saha-
yanik alan1 oranini karsilastiracak tarzda bir girisim yapilmadi. Bu ¢aligmanin amaci
oncelikle kiiltiire edilmemis otolog der1 grefti ile ilgili bir hayvan modeli yaratmakti.
Sonuglara bakilinca bu konuda ¢alismamiz basarili olmustur. Elbette ki bu ¢alisma
temel alinarak yapilacak daha ¢ok ¢alisma vardir. Calismanin ikinci sonucu olarak,
kiiltiire edilmemis otolog deri greftinin klasik deri greftine gore daha ¢ok tutma
oranina sahip oldugu goriilmektedir. Ancak bu sonucu degerlendirirken dikkatle
yaklasilmalidir. Bu ¢aligmada yanik yarasi hayvanlarin sirtinda ve orta hatta
yaratilmigtir. Bu bolgenin se¢ilme nedenleri yukarida anlatilmisti. Bilindigi gibi
greftlerin beslenmeleri ilk ii¢ giinde sadece alttaki dokulardan difiizyonla olmaktadir.
Bu nedenle greftin alttaki iyi kanlanan bir dokuya temasi greftin yasamasi i¢in
onemlidir. Orta hatta klasik grefti yayacak diiz bir alan yaratmak vertebralar nedeniyle
miimkiin olmamuistir, ayrica vertebralar lizerinde debridman sonrast kemiklerin

tizerinde kalan doku ¢ok ince kalmistir. Bu faktorler klasik deri greftinin yaranin bazi
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bolgelerinde tutmasini zorlagtirmis olabilir. Bu alanlarda kiiltiire eidlmemis otolog
hiicre greftleri sivi — sprey halinde yaraya uygulandigindan doku ile temasi daha iyi
olmus olabilir. Bu sonuglardan kiiltiire edlmemis otolog hiicre grefti ile kismi
kalinlikta deri greftinin hayvan viicudunun degisik bolgelerinde karsilastirilmalar: da

yeni bir ¢alisma konusu olabilir.

Biz ¢alismamizda kiiltiire edilmemis hiicre spreyi yontemiyle kismi kalinlikta
deri grefti uygulamasini karsilagtirmay hedefledik. Bunun i¢in si¢anlarin dorsal
derisinin st kismina klasik otogreft uygulamasi; alt kismina ise kiiltiire edilmemis
hiicre spreyi metodunu uyguladik. Daha sonra postoperatif 3, 7, 14 ve 21 giin sonunda
biyopsi aldik. Bunlar patolog tarafindan incelendi. Makroskopik analiz, epitelize
olmayan alan, vaskiilarite ve inflamatuar yanit gibi parametreler iizerine incelemeler

yaptik.

Makroskopik analiz deneklerin sakrifikasyonundan hemen sonra ¢ekilen
fotograflar tizerinden yorumlandi. Tiim gruplarda yara iyilesmesi, nekrotik alan
milimetrik ¢izimler yapilarak degerlendirildi. Her karenin yarisindan fazlasinda
iyilesme bulgusu saptandiysa 1; nekroz goriildiiyse 0 olarak skorlandi. Toplam kare
sayisina gore makroskopik iyilesme yiizdesi belirlendi. Yapilan bu hesaplamalarda
iyilesme oraninin istatistiksel olarak anlamli bir sekilde sprey grubu lehine oldugunu
gordiik. Uzun ve ark. deri flebi canliligin1 degerlendirmede bu sekilde makroskopik

analiz yaptigini raporlamistir (49).

Calismamizda iki grubu karsilastirmak i¢in kullandigimiz parametrelerden
birisi de epitelize olmayan alan hesaplanmasiydi. Tiim gruplar incelendiginde sprey ve
otolog deri grefti uygulanan deneklerde epitelize olmayan alan bakimindan istatistiksel
acidan anlaml bir fark saptanmadi. Ancak biitlin degerlere bakildiginda sprey

grubunda epitelize olmayan alanin azaldig: tespit edildi.

Ayrica epitelize olmayan alanin makroskopik analiz yiizdesi ile korelasyonu
istatistiksel olarak incelendi. Ikisi arasinda ters yonde, orta kuvvette istatistiksel olarak
anlaml bir iligki oldugu goriildii. Boylelikle fotograflar {izerinden yapilan dogrudan
gbzlemle makroskopik analizin objektif degerlendirilmesi de yapilmis oldu. Bunun
sonunda sprey grubu lehine iyilesmenin daha iyi oldugu goriilmektedir. Her ne kadar
istatistiksel olarak anlamli bir fark olmasa da iki grup arasinda greft tutmasi agisindan

en biiytik fark, sprey grubu lehine olmak iizere, tiglincii giinde goriilmektedir. Bu
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durum sprey seklinde uygulanan greftin alttaki dokuya daha iyi temas etmesiyle

aciklanabilir. Erken donemde goriilen bu fark ilerleyen giinlerde kapanmaktadir.

Deri rejenerasyonu oldukca karmasik ve dinamik bir siiregtir. Bu siirece
onciiliik eden bir¢ok farkli hiicre sinyali ve hiicre serileri vardir. Doku yapisini ve
fonksiyonunu restore eden de progenitor hiicrelerdir (50). Epidermal rejenerasyon ve
homeostaz, stratum bazalede bulunan prolifere olabilen amplifiye keratinositler olarak
epidermal kok hiicrelerle saglanir. Postmitotik farklilasma ve go¢ yoluyla, bazal
tabakadaki hiicreler tamamen tabakali epidermisi yeniden olusturabilir . Bu siirecin
temeli yara iyilesmesine dayanmaktadir. Yara iyilesmesinin histolojik evreleri
incelendiginde hemostatik/inflamatuar evre, mononiikleer hiicreler ve lenfositlerce
infiltrasyonu gosteren sonraki inflamatuar evre, ilgili anjiogenezis ve kollajen sentezi
ile birlikte proliferaitf evre (51). Yara iyilesmesinin bu histolojik evreleri géz 6niine
alindiginda inflamatuar yanitin ve neovaskiilarizasyonun ne kadar énemli oldugu

ortaya ¢ikmaktadir.

Bakilan parametrelerden bir digeri de vaskiilarizasyondu. Neovaskiilarizasyon
yara iyilesmesi temelinde oldukca dnemli bir siirectir. Bu degerlendirmede
vaskiilarizasyon histolojik olarak 0-3 arasinda puanlandi. Boylelikle bir histolojik skor
elde edildi. Yapilan incelemede de yine sprey grubu lehine neovaskiilarizasyonun
arttigin1 sdyleyebiliriz. Yara iyilesmesi temelindeki neovaskiilarizasyonun artmasi
sprey grubunun iyilesmede pozitif katkilarinin oldugunun habercisi olarak

yorumlanmustir.

Calismamizda iki grup arasinda ne vaskiilarizasyonda ne de inflamasyonda bir
fark goriilmemistir. Bu sonug kiiltiire edilmemis otolog hiicre spreyinin etkili bir greft
yontemi olabilecegini gostermektedir. Ancak bu konuda daha ileri arastirmalara

ihtiyag vardir.
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7. SONUCLAR

Bu calisma siganlarda olusturulan deneysel ikinci derece derin yaniklarda

kiiltiire edilmemis hiicre spreyinin etkinligini incelemek i¢in yapilmistir. Sonug olarak:

e Deneklerin fotograflari iizerinden yapilan dogrudan gézlemle makroskopik
incelemede sprey grubu lehine istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmustur.

e Epitelize olmayan alan degerlendirildiginde deri grefti ve sprey grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamastir.

e Deri grefti ve sprey grubu arasinda neovaskiilarizasyon ve inflamasyon i¢in

istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur.

Bu sonuglar kiiltiire edilmemis hiicre spreyi yonteminin yanik tedavisinde
kullanilabilecek etkili bir greft yontemi olabilecegini gostermektedir. Ancak elde
edilen sonuclarla insanlarda kullanimi i¢in ve daha net sonuglar elde edebilmek i¢cin

ileri calismalara ihtiyag¢ vardir.
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