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KISALTMALAR

PDGF : Platelet-Derived Growth Factor
FGF :  Fibroblast Growth Factor

TGF :  Transforming Growth Factor
VEGF :  Vascular Endothelial Growth Factor
HGF :  Hepatocyte Growth Factor
ATIII :  Anti-trombin III

TVYA : Total Viicut Yiizey Alan1

IL :  Interldkin

TNF :  Tiumor Nekroz Faktor

IFN : Interferon

NO ¢ Nitrik Oksit

H,0, ¢ Hidrojen Peroksit

SO :  Siiperoksit

DIC :  Disseminated Intravascular Coagulation
v :  Intravendz

GIS :  Gastrointestinal Sistem

MDA :  Malondialdehit

SF :  Serum Fizyolojik

TBA :  Tiyobarbitiirik Asit

SOD :  Siiperoksit Dismutaz

H-E :  Hematoksilen — Eozin

PBS :  Phosphate- Buffer Saline



1. 0OZET

Yanik, cesitli etiyolojik faktorler ile deri, kas veya kemik iizerinde meydana gelen bir travma ,

yaralanma cesidi' olmakla birlikte karsilasilabilen en agir travmalardan biridir %

Geligmis iilkelerde elde edilen faydalar nedeniyle , 6zellikle ciddi yaniklarda erken tanjansiyel
eksizyon standart tedavi algoritmast igerisine girmistir ©’. Erken tanjansiyel eksizyon ve
greftleme; mortalite ve mobiditede azalma, enfeksiyon gelisme riskinde azalma ve hastanede
kalma stiresinde kisalmaya neden olmakla birlikte ek olarak eskarin erken eksizyonu ile

hipertrofik skar gelisme riski ve ortama salinan inflamatuvar mediator salinimi azalmaktadir ™
9-10-11

Yanik nedenli yapilan erken debridman sonrasinda eger uygun, iyi vaskiilarize yara yatagi
mevcutsa ilk basamak olarak deri grefti uygulamalar1 yapilmakta , uygun yara yataginin
olmadig1 durumlarda ise diger bir segenek olarak lokal flep uygulamalar: yapilmaktadir °.
Bununla birlikte yanikli hastalarda genellikle hasara bagli olarak yanik ¢evresindeki dokulardan
lokal flep kaldirilmasi 6zellikle ekstremitelerde ¢ogu zaman miimkiin olmamaktadir ve bu

durumda en uygun secenek serbest flep uygulamalaridir .

Gilinlimiizde yapilan erken debridman ve serbest flep ile yara rekonstriiksiyonu
uygulamalarinda vaskiiler anastomozlar i¢in yanik hasar1 igermeyen salim alanlar se¢ilmekte
ve anastomozlar bu alan altinda yapilmaktadir. Yapilan literatiir arastirmasi da bunu destekler
niteliktedir. Bununla birlikte yanik merkezlerine yonlendirilen bazi vakalarda; &zellikle
ekstremitelerde, degisen derecelerde tiim yiizeylerde yanik izlenebilmekte ve bu nedenle
serbest flepler i¢in yanik hasariin olmadig: salim doku olmayabilmektedir. Literatiirde bu tiir
klinik vakalarda serbest flep uygulanabilirligi ile ilgili bir ¢aligmaya rastlanilamamaistir. Yanikta
birgok sistemik ve lokal faktor etkilesime girmektedir. Bu vakalarda serbest flep gerekliligi
durumunda yanikli zemin altinda damar anastomozu gerekmesi halinde bunun yanigin lokal
etkilerinden nasil etkilendigi merak konusudur ve bu konuyla ilgili deneysel veya klinik bir

caligma mevcut degildir.



Adiposit kaynakli kok hiicrelerin PDGF, FGF,TGF beta gibi biiyiime mediatorleri salgilayarak
re-epitelizasyonun hizlanmasi; VEGF-A, HGF ( hepatik growth faktor ), FGF-2 gibi

mediatorlerin salinimlarini arttirmakla yeni damar olusumu, yaranin iyilesmesinin hizlanmasi,
keratinosit ve dermal fibroblast proliferasyonunun artmasi gibi yara iyilesmesi iizerine bir ¢ok
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olumlu etkilerinin yaninda rekonstriiktif flep cerrahisinde iskemi sonrasi goriilen

iskemi-reperfiizyon hasarim azaltarak flep survisine olumlu katkilari oldugu gosterilmistir >,

Bu amagla yanikli doku altinda, damarlarin yaniktan dogrudan etkilenmedigi fakat iizerini
yanikli dokunun orttiigii, yanigin lokal etkilerinin etkili oldugu bir ortamda , damar anastomozu

basarisi ve kok hiicre uygulamasinin buna etkisi arastirilmigtir.

Bu amagla denekler (21 adet ortalama 300 gram agiliginda wistar — albino rat ) kontrol, yanik
ve yanik + kok hiicre grubu olmak iizere iice ayrilmis, ilk grupta sadece modele uygun olarak
femoral arter anastomozu yapilmus, ikinci grupta deneklerin sol ingiiinal alanlar1 yakilarak
yanik altinda femoral arter anastomozu yapilmis ve son grupta yanik sonrasi yapilan anastomoz
hattina kok hiicre uygulamasi yapilmistir. Biitiin deneklerin operasyondan sonra 3. giinde
anastomoz patensleri degerlendirilmis, biyokimyasal ve histolojik ¢aligmalar i¢in 6rnekler

alinarak denekler sakrifiye edilmistir.

Kontrol grubunda bir sican 6lmiis ve yanik grubunda bir denekte yara agilmasi ve yara yerinde

cok mitarda yabanci cisim tespit edilmis bu nedenle bu denekler ¢alisma dis1 birakilmigtir.

Deney sonunda kontrol grubunda 6 femoral arter anastomozundan 1 tanesi, yanik grubundan 6
femoral arter anastomozundan 3 tanesi ve yanik + kok hiicre grubundan 7 femoral arter
anastomozundan 3 tanesi tromboz ile sonu¢lanmigtir. Bu veriler istatistiksel olarak
degerlendirilmis ve gruplar arasinda istatistiksel analiz sonrasinda anlamli bir fark

saptanmamistir.

VEGF angiogenezisi ve endotel iyilesmesini arttiran bir mediyatordiir. Yine yanik sonrasi
tromboza olan yatkinlik sebeplerinden biri ATIII’te meydana gelen azalmadir. Caligsmada bu iki
parametre her ii¢ grupta incelenmis , kok hiicre uygulamasi sonucu bu mediyatorlerin nasil
degistigi arastirilmistir. Istatistiksel olarak ve histopatolojik olarak bu ii¢ grupta VEGF ve
ATIII diizeylerinde anlamli bir degisiklik saptanmamakla birlik kok hiicre uygulalan deneklerin

oksidatif strese daha iyi cevap verildigi gézlenmistir.



Bu bilgiler 1s181nda yanik yarasi debridmanindan sonra serbest flep endikasyonu gerektiren
yaralarda, yara komsulugunda ; serbest flepleri besleyecek vaskiiler yapilarin se¢iminde, salim
doku olmasa bile vaskiilerin yapilarin dogrudan etkilenmedigi fakat yanikli doku altinda
bulunan damarsal yapilarin kaynak olarak kullanilabilecegi ve bu hastalarda serbest flep

kullaniminin uygulanabilir oldugu sonucu ortaya ¢ikmustir.

Hastalarin erken ve uygun tedavisi i¢in serbest flep gerektiren durumlarda ; ekstremiteler bagta
gelmek tizere genis ylizey alanini iceren yaniklarda vaskiiler yapilar yanikli doku zemininde
olsa dahi serbest flep uygulamasindan ka¢inilmamasi gerektigi ve konu ile ilgili deneysel ve

klinik ek ¢aligmalarin yapilmasi gerektigini diistinmekteyiz.



2. GIRIS ve AMAC

Yanik, cesitli etiyolojik faktorler ile deri kas veya kemik iizerinde meydana gelen bir travma ,

yaralanma cesidi ' olmakla birlikte karsilagilabilen en agir travmalardan biridir >.

Ulkemizde kamsapli bir istatistiki veri olmamakla birlikte; Amerikan kaynaklarina gore her yil
yarim milyon kisi akut termal yaniktan etkilenmekte, bunlardan yaklagik 40.000 i hastanede
tedavi gormekte ve yaklasik 3.400 kisi hayatim1 kaybetmektedir .

1999-2008 yillar1 arasinda Amerika ‘da ,toplam 79 hastanede 127.016 tane hospitalize edilmis
hasta ile yapilan retrospektif calismada etken ; %42 alev, %30 haslanma, %9 sicak bir cisim ile

temas, %4 elektrik , %3 kimyasal yanik ve %12 diger sebepler olarak saptanmustir *.
Yanik yarasina cerrahi yaklasimda erken yara eksizyonunun 6nemi asikardir .

Geligmis iilkelerde elde edilen faydalar nedeniyle , 6zellikle ciddi yaniklarda erken tanjansiyel
eksizyon standart tedavi algoritmast igerisindedir ®”’. Erken tanjansiyel eksizyon ve greftleme;
mortalite ve mobiditede azalma, enfeksiyon hizinda azalma ve hastanede kalma siiresinde
kisalmaya neden olmakta ek olarak eskarin erken eksizyonu ile hipertrofik skar gelisme riski

azalmakta ve ortama salinan inflamatuvar mediatdr salmimm azalmaktadir 7591011,

Yanik alanin biiytikliigiine, yanik derinligine, 61ii dokunun var olup olmamasi ve yapilacak
erken eksizyon sonrasi yara yataginin mevcut durumuna, altta kalan dokunun tipine gore yara;
sekonder iyilesme, ¢esitli pansuman malzemeleri ile miidahale, greftleme, pedikiillii veya

serbest flepler ile rekonstriikte edilerek kapatilabilir.

Serbest flepler; viicudun herhangi bir yerinde gelisen doku defekti rekonstriiksiyonlari
amaciyla, bu defektif alana uzak, viicudun uygun baska bir yerinden alinan dokulardir '*. Flep ,
kendisini besleyen arter ve ven (pedikiil ) ile birlikte diseke edilip kaldirilir; arter ve ven ,

taginacag bolgedeki uygun alici arter ve ven’ e mikrocerrahi yontemle anastomoz yapilir 2.



Serbest doku nakilleri viicuttaki genis doku defektlerini rekonstriikte etmek igin kullanilir .
Genellikle kanser cerrahisi ( bag boyun tiimorleri ) sonrasinda veya travmaya bagli olarak
gelisen ( alt ve iist ekstremiteler, meme kanseri sonrast meme rekonstriiksiyonlari vs. ) doku
kayiplarinda kullanilmakla birlikte, uygun se¢ilmis hastalarda serbest flep kullaniminin 6nemli

rol oynadig1 durumlardan biri de yaniklardir '>-'#13117,

Mikrocerrahinin gelismesi ve ile birlikte yanik hastalarinda serbest flep kullanimzi; 6nceleri
yaniga bagl kontraktiirlerin agilmasi gibi ikincil rekonstriiktif operasyonlar i¢in kullanilmakta
iken glinlimiizde derin yaniklar sonucunda agikta kalan kemik, sinir, tendon ve damar gibi

yapilarim iizerinin kapamasinda daha sik kullamilmaktadir ">'#'%17,

Akut yanik sonrasi yapilan debridman sonrasinda eger uygun iyi vaskiilarize yara yatagi
mevcut ise ilk basamak olarak deri grefti uygulamalar1 yapilmakta uygun yara yataginin
olmadig1 durumlarda ise diger bir segenek olarak lokal flep uygulamalar: yapilmaktadir °.
Bununla birlikte yanikli hastalarda genellikle hasara bagli olarak yanik ¢evresindeki dokulardan
lokal flep kaldirilmast 6zellikle ekstremitelerde ¢cogu zaman miimkiin olmamaktadir ve bu

durumda en uygun secenek serbest flep uygulamalaridir .

Ekstremiteler basta olmak tizere; anatomik olarak kemik, damar, tendon ve norovaskiiler
yapilarin yogun olarak bulundugu, bu yapilarin lizerlerinin kapatilmasinda deri grefti
uygulamalarinin sinirl oldugu ve lokal flep kullaniminin uygun olmadig defektlerde serbest
flepler 6nem arzeder *°. Ozellikle distal 1/3 alt ekstremite defektlerinin rekonstriiksiyonlarinda

serbest flep uygulamalari altin standart yontemlerdir *'.

Kok hiicreler farklilagmamis fakat bir ¢ok hiicre tipine farklilasabilme 6zelligine sahip
hiicrelerdir. Adiposit kaynakli kok hiicrelerin PDGF, FGF,TGF-beta gibi biiyiime mediatdrleri
salgilayarak re-epitelizasyonun hizlanmasi; VEGF-A, HGF ( hepatik growth faktor ), FGF-2
gibi mediatorler ile yeni damar olusumunu ve yaranin iyilesmesinin hizlanmasi, keratinosit ve
dermal fibroblast proliferasyonunu arttirmasi gibi yara iyilesmesi iizerine bir ¢ok olumlu
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etkilerinin yaninda rekonstriiktif flep cerrahisinde iskemi sonrasi goriilen iskemi-

reperfiizyon hasarini azaltarak flep survisine olumlu katkilar1 oldugu saptanmustir .

Gilinlimiizde yapilan erken debridman ve serbest flep ile yara rekonstriiksiyonu
uygulamalarinda vaskiiler anastomozlar i¢in yanik hasari igermeyen salim alanlar se¢ilmekte
ve anastomozlar bu alan altinda yapilmaktadir. Yapilan literatiir arastirmasi da bunun destekler
niteliktedir. Bununla birlikte yanik merkezlerine yonlendirilen bazi vakalarda; &zellikle

ekstremitelerde degisen derecelerde tiim ylizeylerde yanik izlenebilmekte bu nedenle serbest



flepler i¢in yanik hasarmin olmadig: salim doku olmayabilmektedir. Literatiirde bu durumda

serbest flep uygulanabilirligi ile ilgili bir ¢calilsmaya rastlanilamamustir.

Biz bu ¢aligmamizda yanik zemini altinda damar anastomozu patensini, anastomoz basarisinin
yanigin neden oldugu lokal faktorlerden nasil etkilendigini ve yara iyilesmesinde bir ¢ok

olumlu etkileri olan kok hiicre uygulamasinin anastomoz patensine olan etkilerini arastirdik.



3. GENEL BIiLGILER

3.1 Yanik

Yanik, ¢esitli etiyolojik faktorler ile deri, kas veya kemik iizerinde meydana gelen bir

travma , yaralanma cesidi ' ve karsilasilabilen en agir travmalardan biridir °.

3.2 Epidemiyoloji

Yanik her iki cinsiyeti ve biitiin yas grubundan insanlar etkileyerek ; gelismis ve gelismekte
olan iilkelerde 6nemli fiziksel ve psikolojik sorunlari barmndirmakla birlikte ** , her y1l birkag
bin kisi yanik ve komplikasyonlari nedenli hayatin1 kaybetmektedir **>°. Anne ve ¢ocukta
morbitide ve mortaliteye neden olmasi sebebiyle, hamilelik periyodunda yanik ayrica énem

arzetmektedir >'.

Ulkemizde kamsapli bir istatistiki veri olmamakla birlikte; Amerikan kaynaklarina gore her yil
yarim milyon kisi akut termal yaniktan etkilenmekte, bunlardan yaklasik 40.000° i hastanede
tedavi gormekte ve yaklasik 3.400 kisi hayatim kaybetmektedir °.

3.3 Etiyoloji

Yaniga neden olan etiyolojik faktorler ¢esitli gruplar halinde siniflandirilabilmekle
beraber kabaca bu etkenleri; termal yaniklar ( haslanma, alev, kontakt ), elektrik yaniklari,

kimyasal yaniklar ve digerleri olarak simiflamak miimkiindiir >,

Yanikli ¢ocuk hastalarda %70 oraninda etken genellike sicak su veya sivi ile meydana gelen
haslanma yanig1 iken eriskin yanikli hastalarda yanik sebebi yaklasik %50 oraninda alev

yanigidir ve bir ¢ok yanik iinitesince elektrik yanigi oram yaklasik olarak %3-4 civarindadir *2.

1999-2008 yillar1 arasinda Amerika’ da, toplam 79 hastanede 127.016 tane hospitalize edilmis
hasta ile yapilan retrospektif calismada etken ; %42 alev, %30 haslanma, %9 sicak bir cisim ile

temas, %4 elektrik , %3 kimyasal yanik ve %12 diger sebepler olarak saptanmustir *.



Amerikan yanik dernegi’ nin 2013 yilinda ¢ok merkezli aragtirmasinda, 2003-2012 tarihleri
arasinda yanigin etyolojik nedenleri, yaslara gore dagilimlar1 grafik-1, grafik-2, tablo-1 ve

tablo-2’ de dzetlenmistir .

M alev/ ates

B hasglanma

Htemas

H bilinmeyen

M elektrik

i kimyasal

W digerleri/yanik olmayan
Etanimlanmamis yanik
Hinhalasyon yanigi

& radyasyon

& deri hastaligi olan

Grafik 1. Yanikta etiyolojik nedenler **



Etyoloji
Alev/ ates
Haslanma
Temas
Elektrik
Kimyasal
Diger/ Yamk

olmayan

Tanimlanmamis
yanik

inhalasyon yamg

Deri hastahigi
olan
Radyasyon
Bilinmeyen

Toplam

Tablo-1 175,009 sayih ¢ahsmada etiyolojik nedenler ve vaka sayilar1 **

Vaka sayisi
69,913
54,198
14,417
6,206
5,211
4,315

4,225

2,461

359

425

13,369
175,099

Yiizde
43,2
33,5

8,9
3,8
3,2
2,7

2,6

1,5

0,2

0,3



Vaka sayisi

Alev / ates, haslanma, sicak bir cisim ile temas ve elektrik yaniklarinn yaslara gore goriilme sikhg **

10000
[ |
8000 alev/ateg
H haslanma
6000
temas
4000 B elektrik
2000
A A S I A A
Yas dagilimi
Toplam sayi : 144,734
(30,365 hasta galisma disi)
Grafik -2, Etyolojik nedenlerin yaslara gore dagihmlar: **
cinsiyet
toplam kadin erkek
yas dagilimlari sayl yuzde sayl yuzde sayl yuzde
0-0,9 8,288 4,7 3,142 5,7 5,146 4,3
1-1,9 14,662 8,4 5,826 10,6 8,836 7,4
2-4,9 12,248 7 5,322 9,7 6,926 5,8
5-15,9 16,88 9,6 5,625 10,2 11,255 9,4
16-19,9 8960 51 2,224 4 6,736 5,6
20-29,9 25,688 14,7 6,269 11,4 19,419 16,2
30-39,9 22,163 12,7 5,654 10,3 16,509 13,8
40-49,9 24,873 14,2 6,791 12,3 18,082 15,1
50-59,9 19510 11,1 5,606 10,2 13,904 11,6
60-69,9 10,772 6,2 3,614 6,6 7,157 6
70-79,9 6,455 3,7 2,659 4,8 3,796 3,2
80 + 4600 2,6 2,335 4,2 2,265 1,9
toplam 175,099 100 55,068 100 120,031 100

Tablo-2 Cinsiyete gore yas dagilimlari **
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3.4 Deri ve Tabakalan

Viicuttaki en biiyiik organ olan derinin ¢ok sayida fonksiyonu vardir. Biiyiikliigii

yenidoganda yaklasik 0,2-0,3 m” iken , eriskinde yaklasik 1,5-2 m* kadardir . Derinin kalinlig:

viicutta degiskenlik gostermekle birlikte, genel olarak erkeklerde kadinlara oranla daha kalindir

', Viicudu ug sicakliklardan, buharlasma kayiplarindan, kiigiik travmalardan ve

mikroorganizmalarin invazyonundan korumak suretiyle dis diinyaya kars1 bir bariyer teskil

etmekle beraber, duyu fonksiyonu da vardir **.

Temel olarak ektoderm ve endodermden kdken alir. Epidermis, pilosebase ve apokrin iiniteler,

ekrin ter bezleri ve tirnaklar ektodermden koken alirken; melanositler, sinirler ve 6zellesmis

duyu reseptorleri noroektodermden koken almaktadir. Langerhans hiicreleri, makrofajlar, mast

hiicreleri, Merkel hiicreleri, fibroblastlar, kan damarlari, lenf damarlar1 ve yag hiicreleri

mezodermden koken almaktadir >,

Deri iki temel tabaka olan epidermis ve dermis’ ten olusur ( Figiir-1). D1g tabaka olan
epidermis, dermisten daha incedir ve keratinositler, melanositler, Langerhans ve Merkel

hiicrelerini i¢inde barindirir.
Cok katl1 yassi epitel ;

- stratum korneum,

- stratum liisidum,

- stratum graniilosum,

- stratum spinosum

- stratum bazale

adi1 verilen bes tabakadan olusur.

Alttaki dermis tabakasinda kollajen, elastin, sinirler, kan damarlari, lenfatikler, kas lifleri,

pilosabase iiniteler, apokrin ve ekrin iiniteler yer almaktadir.

Dermis, papiller ve retikiiler dermis olarak iki tabakaya ayrilmaktadir **.
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Epidermis

S. korneum I—;-‘-WM
S. lusidum

" Epidermis
S. grantilosum 13

Dermisin papillasi
S. spinosum 32t Dermis
S. bazale

Germinatif tabaka
Keratin tabaka
Ter bezi kanali -

Ter bezi 1=

Kil folliktilii
Erektor pili kasi
Kil papillas1

Figiir-1 Derinin tabakalari **

3.5 Yanik Yiizdesi ve Hesaplanmasi

Yanik hastasinin prognozunu, klinik durumun ciddiyetini belirlemek ve tedavi
protokoliiniin olusturulmasi i¢in yanik bolgesinin alaninin ve derinliginin hesaplanmasi gerekir
!. Yanikli alanin genisligi, yapilacak sivi resiisitasyonu, niitrisyonel destek ve cerrahi tedaviyi
direk olarak etkilemektedir. Bu ylizdenin hesaplanmasi i¢in tiim viicut yiizey alaninin ( TVYA )

yiizde kaginm etkilendigi 9’ lar kurali ile belirlenmektedir .

Buna kurala gore bas %9, kollar %9, gozde 6n yiiz %18, arka yiiz %18, bacaklar %18 ve

genital alan %1 olarak hesaplanmaktadir ** (Figiir-2).
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9 ‘lar Kurali :

Bas : %9

Kol : %9

Govde 6n yuz : %18
Govde arka ylz : %18
Bacak : %18

Genital bolge : %1

Figiir -2, TVYA’ ya gore 9’ lar kurah

Cocuk hastalarda bag bolgesinin, toplam viicut alanina oran1 daha fazladir ayn1 zamanda
ekstremite oranlar1 erigkinlerden farklilik gostermesi nedeniyle 9’ lar kurali farklilik

gostermektedir (Figiir-3).



Erigkin hastalarda bu kuralin uygulanabilirligi ve sonuglarin daha dogru hesaplanmasi olanakli
iken, yasla beraber biiyliyen ¢ocukta viicut oranlar1 degisiklik gostermektedir. Bu sebeple,
biliylime halindeki ¢ocuk hastalarda daha dogru sonuglarin elde edilmesi i¢in Lund ve Browder’

in gelistirmis olduklari formiilden faydalanilir ' ( Figiir-4).

Figiir- 3, Cocuklarda yanik yiizdesinin hesaplanmasi
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ARSI

Figiir-4 Lund- Browder Semasi

Lund- Browder Semasi

A: Basin 91/2 8172 61/2 5172
yarisl

4172

3172

B: 23/4 31/4 4 41/4
Uylugun
yarisi

4172

43/4

C:Bacagin  21/2 212 23/4 3
yarisi

31/4

3%

Tablo 3: Yaslara gore biiyiimeden etkilenen alanlarin yiizdeleri
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3.6 Yamgin Derecesi

Yanigin derecesi ve derinliginin tayini, klinik tedavi protokoliinii direk etkilemesi nedeniyle
onemlidir **?’. Yanik derinliginin 6l¢iilmesi ile ilgili bazi kriterler olsa da, yanik sonrasi
gelisen dinamik degisikliklerin etkisi ile net bir sonu¢ almak herzaman miimkiin

olmayabilmektedir *’.

3.6.1 1. Derece Yanik : Birinci derece yanik derinin sadece epidermis tabakasini tutar.

Meydana gelen vazodilatasyon nedeniyle deride eritem meydana gelir ve tipik 6rnegi giines

yanigidir **. Skarsiz 7 giin igerisinde iyilesme goriilmektedir '.

epidermis

dermis

amari

ter bezi

Figiir-5. Yamk Dereceleri **

3.6.2 2. Derece Yanik : ikinci derece yanik epidermis ve dermisin bir kismni

etkilemektedir. Yiizeyel ve derin olmak iizere iki kisimda incelenir >*,

Yiizeyel ikinci derece yaniklarda epidermis tamamen tutulmus olup dermisin yiizeyel tabakasi

etkilenmistir. Sinir sonlanmalar1 etkilenmedigi i¢in olduk¢a agrili yaniklardir '. Biil olusumu
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hemen her zaman mevcuttur. Iyilesme hizli olmakla birlikte epitelizasyon; derinde yerlesimli
kil folikiilleri ve sebasdz bezler etrafindaki epitel hiicrelerinin yilizeye gocii ile yaklasik iki

hafta i¢inde gerceklesmektedir .

Derin ikinci derece yaniklar tam kat gibi diisiiniilerek tedavi edilmektedir '. Dermisin biiyiik bir
¢ogunlugu harap olmustur sadece en altta kalan kismi dermis elemanlari korunmustur '*.
Bununla birlikte sinir sonlanmalar1 da hasar gérmiistiir. Bu yaralarda hiicre gogii icin yeterli
hiicrenin bulunamamasi ve katedilmesi gereken mesafenin fazla olmasi nedeniyle
reepitelizasyon ¢ogunlukla geri kalmistir '~*. Ozellikle genis derin yaralanmalarda

kendiliginden iyilesme aylarca siirebilmektedir **.

3.6.3 3. Derece Yanik : Uciincii derece yanikta epidermis ve dermisin tam kat tutulumu

mevcuttur, subkiitan yag dokusuda etkilenmistir. Yara rengi beyaz ve sinir sonlanmalar1

tutulumuna bagl olarak yara agrisizdir '. Genellikle yara tedavisi cerrahi miidahaleyi gerektirir.

3.6.4 4. Derece Yanik : Bu yaniklarda deri ile birlikte kas, tendon ve kemik hasari

mevcuttur. Radikal debridman ve cerrahi tedavi ile birlikte bazen amputasyon ile

sonuclanabilmektedir .

Derinlik Epidermal | Yiizeyel Derin Tam kat
Dermal dermal
Kirmizi Soluk Lekeli Beyaz

Pembe Kirmizi
: f :
Kapiller + + _ -
+ Agrih - -

Tablo-4. Yanik derecelerine gore bulgular 0,
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Yaniklar ciddiyetlerine gére mindr, orta veya majér yanik olarak siniflandirilabililir '.
Minor Yanik:

% 15 TVYA veya daha az olan erigkin hastalar,

% 10 TVYA’ dan daha az olan ¢ocuk veya yash hastalar,

% 2 TVYA veya daha az tam kat yanik olan erigkin veya ¢ocuk hastalar (Goz, kulak, yiiz, el,
ayak ve perineumda kozmetik veya fonksiyonel kayb1 olmayan ).

Orta Siddette Yanik:
%15- 25 TVYA ve tam kat yanik yiizdesi %10’ dan az eriskin hastalar,

%10-20 TVY A parsiyel kalinlikta yanikli 10 yas alt1 cocuklar ve 40 yas tistii erigkinler; tam kat
yanik yiizdesi %10’ dan az,

%10 TVYA ve daha az tam kat yanikli ¢ocuk veya erigkin hastalar ( Fonsiyonel veya kozmetik
g0z, kulak, yiiz, el, ayak ve perine hasar1 olmayan).

Major Yanik :

- %25 TVYA veya daha fazla yanik,

- %20 veya daha fazla yanig1 olan 10 yas alt1 ¢ocuklar veya 40 yas {istii erigkinler,

- %10 TVYA veya daha fazla tam kat yanik,

- Kozmetik veya fonksiyonel hasara neden olabilecek goz, kulak, yiiz, el, ayak ve perine
bolgesini etkileyen tiim yaniklar,

- Tum ytiksek voltajli elektrik yaniklari,

- Major travma veya inhalasyon yanigmin eslik ettigi tiim yaniklar,
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3.7 Yanik Fizyopatolojisi

Etkili bir yanik y6netimi i¢in yanik fizyopatolojisinin anlasilmasi énemlidir *>. Yamgn lokal
etkilerinin yaninda, toplam viicut ylizey alaninin %20’ si veya iizerindeki yaniklarda, yaniga

bagl sok adiyla da bilinen akut sistemik cevap olusmaktadir *'.

Bu durum genel olarak ; kapiller gegirgenlik artisi, intertisyel alana protein kaybi, sistemik
vaskiiler rezistans, diigiik kardiyak output, hipovolemi ve sivi resiisitasyonu ihtiyact seklinde

ozetlenebilir ¥,

3.7.1 Lokal Cevap : Yanik sonrasi interstisyel alandaki bu 6dem formu ilk 8 saatle akut

bir sekilde olusurken, 18. saate kadar yavas bir sekilde devam edebilmektedir **.

Termal yaralanmalarda sicaklik ve maruz kalinan zaman ile hiicrelerde goriilen hasar iligkisi,
Moritz ve Henriquez tarafindan yapilan ¢alisma ile ortaya konmustur **. Buna gore devam
eden 40 ile 44 C° arasindaki maruziyet durumunda bir ok enzim sisteminde disfonksiyon ve

erken protein denatiirasyonu baslamaktadir '™

. Bir ¢ok hiicresel mekanizma ile birlikte
membrandaki NA™ pompas1 hasarma bagl olarak hiicre igi Na' konsantrasyonu artmaktadir.
Sicakligin 44 C ye ulasmast ile birlikte uygun siirede maruziyet ile hiicresel tamir
mekanizmalar1 hasar goriir ve durum doku nekrozu ile sonuglanmaktadir '. Hiicre membran
hasari ve geri doniisiimsiiz hasar sonucunda doku nekrozunun goriilmesi , 45 C* ye 1 saat
maruziyet sonrasinda goriilmiistiir *°. Sicakligim artmast ile birlikte, proteinlerin denatiire olma
hiz1 ve miktar1 artmaktadir. Protein denatiirasyonu ile birlikte, proteinin yapisinda degisiklikler
olusmakta ve ‘koagiilasyon’ ad1 verilen tablo meydana gelmektedir '. Bu fenomen protein
yapitaslarindaki tiim asamalarda destriiksiyon meydana gelmesi anlamina gelmektedir. Bu
durum kisa siireli yiiksek sicaklia veya uzun siireli diisiik sicakliga maruz kalan alanlarda
goriilmektedir. Doku nekrozunun olustugu bu form 1s1 enerjisine direk maruz kalan en yiizeyel
kisimda en hizli olusmaktadir ', ‘Koagiilasyon bélgesi’ denilen bu bélge , 1947 yilinda Jackson
1-32-47-48

tarafindan tanimlanan yanik yaralanmasinin 3 bdlgesinden ilkini olusturmaktadir ve

baslangi¢ yanik eskarini da icermektedir (Figiir-6).
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Bu alanin altinda ve periferal bolgesinde, daha az hasara maruz kalan ve baslangigta canli
hiicreler igeren alana staz bolgesi denir '. Bu alan igerisindeki iskemi varliginin devam etmesi
ile baglangicta canli olan dokular etkilenmektedir. Baslangi¢ uygun yara bakimi ile hasar
geridoniisiimlii olabilmekle ** beraber, iskeminin devamu, hipoperfiizyon, 6dem ve enfeksiyon
gibi tablolar ile staz alani, doku nekrozu ile sonuglanabilmektedir **. Bu yiizden yanikla

ugrasan kimselerin bu durumlara hazirlikli olmasi ve 6zen gostermesi gerekmektedir.

Staz alaninda yetersiz doku perfiizyonu ile birlikte mikrovaskiiler alanda bir takim degisiklikler
ayn1 anda baslamaktadir. Eritrosit form degisiklikleri, trombosit mikrotrombiisleri, damar

duvarlarina nétrofil adezyonu, fibrin depolanmasi, endotelyal hasar ve vazokonstriiksiyon

1-50

bunlardan bazilaridir

epidermis <] : 1 :
. Koagiilasyon g B { f [ £
dermis alani L ELE i
i
Staz alani 1 2] ] ]H ] )%
subkiitan doku Hiperemi alani  —| RS L]
Yiizeyel 2. derece yanik derin 2. derece yanik

Jackson tarafinfan tariflenen yanik hasari bélgeleri

Figiir-6. Yanik hasar1 bolgeleri

Yukarda bahsedildigi iizere, uygun yara bakimu ile birlikte staz bolgesindeki hasar geri
doniisiimlii olabilmekte ve yaklasik 1 hafta icerisinde iyilesme goriilebilmektedir fakat bu olsa

bile epiteliyal hiicre kayiplart mevcuttur '.

Yaranin kuru olmayan pansumanlar ile kapatilmasi, topikal antibiyotikler, yeterli ve dikkatli
siv1 resiisitasyonu ve uygun yara bakimi esastir. Robson ve arkadaslari tarafindan, yanik

yarasmin progresif iskemisi ve patofizyolojisi tammlanmustir '. Bu galismada iskemiden
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vasoaktif mediatorlerin rollerinin oldugu anlasilmistir ve bunlarin baginda Tromboksan A, ve
Prostaglandin F, gelmektedir *'. Tromboksan inhibitorleri kullanimu ile dermal perfiizyonun

diizelebilecegi ve doku nekrozunun azaltilabilecegi gosterilmistir .

Staz alaninin periferinde kalan alana , ‘hiperemi’ alani ad1 verilir '. Bu alanda; inflamatuvar
cevabin etkisiyle salinan vazoaktif mediyatorler nedeniyle vazodilatasyon hakimdir ve hiicresel
hasar minimaldir . Travma ve enfeksiyon gibi komplikasyonlar gériilebilmekle beraber

genellikle hiicresel iyilesme sorunsuzdur '.

3.7.2 Sistemik Cevap

Yanik alaninin %30 TVY A’ya ulagmasi halinde, yanik alanindan salgilanan sitokin ve
inflamatuvar mediatérlerin etkisiyle sistemik yanit olusur ** ve bu yaklasik olarak yanik sonrast

5ile 7. giinlerde pik yapar >*.

Sistemik yanitin kontrol altina alinamadig1 durumlarda, olusan yanik toksinleri ve serbest
oksijen radikallerinin peroksidasyonu sonucu lokal ve uzak doku hasari ile

sonuglanabilmektedir >,

3.7.2.1 Kardiyovaskiiler Cevap

Yaniga sistemik kardiyovaskiiler cevap iki faza ayrilir. Bunlardan ilki akut fazdir, kan
voliimiiniin diigmesi ve organ perfiizyonunun azalmasina bagl gelisir ve travmadan hemen
sonra goriilmeye baglar. Salgilanan vazoaktif mediyatorler , kapiller gegirgenligin artisi, viicut
stvisinin damar digina ¢ikarak hiicreler arasi bosluga geg¢isi ve kan volliimiiniin azalmast,
viskozitede artma ve hipovolemi gzlenmektedir **. Buna bagl dakikalar icinde kardiyak

output diiser ve sistemik vaskiiler rezistans olusur >,

Akut faz yaklasik 48 saat i¢inde sonlanarak devaminda hipermetabolik faza ge¢ilir. Bu

donemde organ ve dokulara giden kan akim yiikselir, hizli ddem formasyou ve hipoproteinemi

1-48-52-53

gozlenir . Bu donemden katekolaminlerin iiretimi ve salgilanmasi sorumludur.

Adrenerjik stimiilasyon ile birlikte end-diyastolik volliimiin artmast ile birlikte , sag ventrikiil

ejeksiyon fraksiyonunda diisme gozlenir ve miyokardiyal disfonksiyon gelisir **>*>",
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3.7.2.2 Pulmoner Cevap

Yanik sonrasi 6liimlere neden olan sebeplerden birisi de respiratuvar sisitem yetersizligidir ve

54.55
. Yanik sonrasi

durumun sigara kullanimi ile olan iliskisi bir ¢ok ¢alisma ile gosterilmistir
ortama salinan serbest radikaller ve oksidatif iirlinler sonrasi lipid peroksidasyonu ve
akcigerlerde inflamasyon gelisir °*. Artmus oksidatif toksinlerle birlikte, akcigerlerin bunlarla
miicadele etme giicii de es zamanli immiin sistemdeki zay1flik nedeni ile azalmustir > Tiim bu
kompleks etkilerin sonucunda yanikli hastada bronkospazm, pulmoner arter hipertansiyonu ve

azalmig pulmoner kompliyans gelismektedir >,

3.7.2.3 Renal Cevap:

Akut yanik sonrasi renal yetmezligin gelismesinde en 6nemli sebep gelisen hipovolemi ve
miyokardiyal disfonksiyondur. Hipovolemi ve eslik eden miyokardiyal disfonksiyon ile bobrek
perflizyonunda bozulma, iskemi, hiicresel 6liim, serbest radikallerde artis, tiibiiler hiicrelerde

hasar ve glomeriiler filtrasyonda azalma meydana gelmektedir '.

Hipermetabolik faza ge¢ildiginde organ perflizyonu ve glomeriiler filtrasyon normale donse

bile, var olan tiibiiler hasar geri dondiiriilememektedir >*.

Yanik sonras1 bobrek fonksiyonlarinda azalma ve hasar 6nemli mortalite sebepleri arasindadir

ve Onlenmesi i¢in erken ve uygun resiisitasyon gereklidir .

3.7.2.4 immiin Cevap

Yanik sonrasi gelisen viicutta gelisen immiinolojik degisiklikler, immiin sistem disfonksiyonu

ile sonuglanabilir ve bu da sepsis ve ¢oklu organ yetmezligine neden olabilir *°.

Yanik sonrasi1 doku nekrozu ve iskemisi, deri biitlinliigiiniin ve bariyerinin bozulmasi sonucu
ortamin enfeksiyona acik hale gelmesi , notrofil kiimelenmesi ve sonucunda ortama salinan
inflamatuvar mediator ve oksidatif iirlinler immiin cevabin gelismesinde 6nemli rol

oynamaktadir ',
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Yapilan ¢alismalar pro-inflamatuvar kaskadin aktive edilmesinin, yanik sonrasi olugabilecek
komplikasyonlarin gelisiminde dnemli rol oynagini ve buradaki en 6nemli yapilardan birinin
makrofajlar ve bunlar tarafindan salgilanan ¢esitli mediyatorler (prostaglandin E, , reaktif

nitrojen metabolitleri, IL-6, TNF-alfa vs.) oldugunu gostermistir >~

Immiinolojik degisiklikler kompleks ve karisik olmakla birlikte yanik sonrasi 6zellikle IL-1b,

IL- 6 ve TNF-alfa pro-inflamatuvar mediyatorlerin seviyelerinde artis olmaktadur >,

IL-6 bloke edildiginde, makrofaj aktivitesini arttiran IFN- gama seviyelerinde azalma
goriilmiistiir . IFN- gama gesitli yollar ile makrofaj aktivitesini arttirarak, fagositler igindeki
NO, H,0; ve SO gibi metabolitlerin yapimini hizlandirmaktadir ®. Kontrolsiiz bir sekilde
iiretilen ve ortama salinan bu metabolitler lipid peroksidasyonu ve sonucunda lokal ve uzak
organ hasari ve yetmezligi yapmaktadirlar **. Deitch tarafindan tanimlanan Cift-Vurus’
fenomenine gore yanik travmasi ile ilk vurus olugmakta, gelisen inflamatuvar cevap, immiin
disfonksiyon , sepsis ve benzeri olaylarin tabloya eklenmesi ve sonucunda gelisen organ

yetmezligi ikinci vurus olarak anilmaktadir %',

IL-10, anti-inflamatuvar bir mediyatdr olup gelisen abartili inflamatuvar cevaba sekonder
olarak salmir '. Agirt salgilanan IL-10 diizeyleri immiin disfonksiyona neden olabilmektedir '

61-62

ve yapilan ¢aligmalarda yanik sonrasi IL-10 un asir1 aktivitesi saptanmigtir . Yanik sonrasi

immiin cevap sekil-1" de 6zetlenmistir.
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Notrofil toplanmasi
Yanik yarasi

kolonizasyonu

y

Bakteriyel
translokasyon:
endotoksinler

Fagositik aktivite

inhibisyonu
\ . < IF- gama
T - hiicresi
Makrofaj
hiperaktivitesi

Disfonksiyon

—

- reaktif oksijen
metabolitleri

Oksidatif hasar: & gl
<4 - IL-1Beta
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- PGE2
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y ¢‘—

Lipid peroksidasyonu

Reaktif nitrojen ara trtnleri

v

IMMUN DISFONKSIYON

v

SEPSISE YATKINLIK

A

—

COKLU ORGAN YETMEZLIGI >

IL: interlokin, PGE : Prostaglandin, TNF : Tumdr nekrozis faktor, INOS : indiklenebilir nitrik oksit sentaz, IF : interferon

Sekil -1. Yamga sistemik immiin cevap 52




3.7.2.5 Gastrointestinal Cevap

Intestinal peristaltizmin kaybolmasi ve ileus, gastrik dilatasyon, mezenterik kan akimiminda
azalma, gastrik sekresyon artis1 ve iilser, gastrik hemoraji yanik sonrasi goriilebilen
gastrointestinal bulgulardir >*. Bununla beraber kalsiyum, aminoasit, vitamin gibi viicut i¢in

gerekli olan maddelerin gastrointestinal yolla emiliminde bozulma mevcuttur.

Yanik sonrasi, yanigin biiyiikliigiine gére degisen oranlarda hepatik hasar meydana gelmektedir
'. Akut dénemde ilk bulgulardan biri karacigerde gelisen édem formasyonudur ve bu yaklasik
2.-7. giinler arasinda daha fazla goriilmekle birlikte yapilan ¢aligmalarda karaciger agirliginda
artma gosterilmistir. Bu 6dem sonucu karaciger hiicre hasar1 ve hepatik enzimlerde artis
goriilmektedir '. Hasar devam etmesi, sepsis gibi klinik tablolarin eklenmesi ile birlikte
hepatik disfonksiyon geligmekte buna bagli olarak intrahepatik kolestaz ve enerji
metabolizmasi, pihtilagma faktorleri iiretimi, vitamin metabolizmast gibi bir ¢cok metabolik

siire¢ etkilenmektedir .

3.7.2.6 Iskelet ve Kas Sistemi

Yanik sonrasi olusan inflamatuvar ve hormonal cevap ile kas ve iskelet sistemi etkilenmektedir.
Kemik hiicrelerinde apoptozis ve kemik rezorbsiyonu, kas katabolizmasi yanik sonrasi

goriilebilen durumlardandir ™%,

3.7.2.7 Hematopoetik Sistem Cevabi

TVYA’ ya gére %10 ve tizeri yaniklarda siklikla anemi goriilmektedir °**°. Aneminin
bliylikliigii yanik hasarina gore degisir. %15-40 arasi biiyiikliikte tam kat yanigi olan hastalar
ilk 6 saat icinde eritrositlerinin yaklasik %12’ sini, ilk 24 saat icinde yaklasik % 18’ ini
kaybetmektedir '. Bunun sebebi travmanin direk etkisi ile birlikte , 6zellikle ciddi yaniklardan
sonra arteriyol, veniil ve kapiller damarlarda meydana gelen trombiis gelisimidir. Bununla
birlikte akut fazla goriilen anemiye ragmen, 6dem formasyonu ve intravaskiiler sivinin hiicreler

aras1 bosluga dogru yer degistirmesi ile birlikte hematokrit seviyeleri ytiksektir.
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Yanik hastalarinda pihtilasma yollarindaki bozukluk nedeniyle, gelisebilecek organ
yetmezligine de etkisi olan hiperkoagiilasyon durumuna yatkinlik ve mikrosirkiiler trombiis
olusumu mevcuttur °°. Bu tablodan trombosit matiirasyonu ve fonksiyonununda bozulma,
koagiilasyon kaskad: proteinlerinin yapisinda degisme gibi anormal durumlar sorumludur ',
Bununla beraber asir1 yapilan s1v1 restisitasyonu da diliisyonel etkiyle trombositopeni benzeri
tabloya yol agabilmektedir. Akut fazda siv1 resiisitasyonu ve trombositlerin kapiller
mikrosirkiilasyonda kaybedilmesi ile birlikte goriilen trombositopeni durumu yaklasik 1 hafta
siirmektedir '. 2-3. haftalarda yapim nedeniyle bu degerler normal haline ulasir veya asir1
yapim sebebiyle trombositozis durumu gelisebilir '. Bununla birlikte bazi yanik hastalarinda
trombosit yikimi ve trombositopeni durumunda diizelme olmayabilir ve bu kétii prognoz

isaretidir .

Yanik hastalarinda trombositlerle birlikte pthtilasma faktorleri ve proteinlerinin de yapilari ve
sayilar1 degistigi i¢in trombotik- antitrombotik denge bozulmus durumdadir. Yapilan
caligmalarda yanik hastalarinda koagiilasyon faktorlerindeki artisa ilaveten, antitrombin 111,
protein S ve protein C gibi antitrombotik proteinlerin miktarinda da diisiisiin oldugu

67-68-69

gosterilmistir . Bu durum damar i¢indeki dengenin hiperkoagiilasyon yoniine kaymasina

neden olmaktadir.

Antitrombin III bir serin-proteaz inhibitoriidiir, hemostaz1 dengeler ve anti-inflamatuvar etkileri
mevcuttur '°. Hayvan modellerine disardan antitrombin III verilerek, trombiise olan meyilin

kirtlmas: ve mortalitenin azaltilmasi gibi faydalar gosterilmistir """

Doku plazminojen aktivatdr protein miktarinda artma ve fibrinolitik yol aktivasyonu, tromboza
yatkinlik, doku faktorii ve doku fosfolipidlerinin salinimi, kompleman kaskadi aktivasyonu,
doku iskemisi ve duruma sepsis gibi predispozan faktdrlerinde eklenmesi ile klinik tablo DIC
ile sonuglanabilmektedir '. DIC tablosunda aktive intravaskiiler koagiilasyon ve fibrin
formasyonu, vaskiiler trombosiz ve sonucunda organ yetmezligi goriilmektedir . Post-mortem

calismalarda ciddi yanik sonrasi % 30 oraninda DIC ile uyumlu bulgular goriilmiistiir '.

3.8 Elektrik Yaniklari

Elektrik yaniklari etiyolojik neden olarak daha az bir orana sahip olmasinin yaninda , insanda

biraktig1 hasarin biiyiikliigii nedeniyle Snemli bir mortalite ve morbidite oranima sahiptir .
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Hastanede kalis siiresi uzunlugu ve yapilacak cerrahi prosediirlerin ¢oklugu nedeniyle ayni

zamanda 6nemli bir mali yiikii i¢inde barindirir ”.

Elektrik yaniklar1 erkek iscilerde daha sik goriilmektedir. 1000 volt altindaki yaralanmalar
diistik, 1000- 50.000 volt arasinda yiiksek, 50.000 volt tizerindeki yaralanmalar ¢ok yiiksek
voltajli yaralanmalar denir "*. Yaralanma akimin dogrudan etkisi seklinde, ark yaralanmasu, flas
yaralanmasi ve bunlarin karisimlari seklinde olabilmektedir . 1996-2005 yillari arasinda
yapilan 311 hasta {izerindeki ¢alismaya gore voltaja ve yaralanma sekline gore siniflama

asagida ozetlenmistir '*.

M ark
M elektrotermal

H karigik

Grafik- 3. Elektrik yamiklarinin siniflamasi 7

B dusik voltaj
M yiksek voltaj

i cok yuksek voltaj

Grafik-4. Voltajlarina gore elektrik yamklar ™
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Elektrik yanig1, viicutta hasari iki sekilde yapmaktadir, bunlardan biri viicutta yarattig1 termal
hasarken, digeride hiicresel diizeyde yaptig1 elektrotravmadir ”°. Bu travma sonucu deride ve
derin yapilarda nekroz, nekroz sonucu 6zellikle ekstremitelerde fonksiyon kayb1 veya total
kay1p ve bununla beraber bobrek yetmezligi ve sepsis gibi hayat1 tehdit edecek klinik durumlar
ortaya ¢ikmaktadir .

Dokularda olusan hasar kendi rezistanslari ile de dogrudan iliskilidir ',

Giic (joule ) =TI* (akim ) x R ( rezistans ) '

Dokularin rezistans oranlar kiiglikten biiylige dogru ; sinir, damar, kas, deri, tendon, yag ve
kemik olarak sayilabilir . Buna gére derindeki yapilar, 6zellikle peri-ossedz yapilar , (tibia-
fibula, radius- ulna arasinda ) daha fazla etkilenmektedir ve eslik eden mikro ve makro vaskiiler
yapilarm hasari ile birlikte hasar gogu zaman geri dondiiriilemez olmaktadir '. Hasar daha ok

ekstremitelerde ve ozellikle el ve ayak bileginde goriilmektedir '.

Ozellikle yasanan klinik durumlardan biri de kalpte goriilen ventrikiiler fibrilasyondur '. Kas
hasarina bagli artan myoglobiilin sevileri nedeniyle myoglobiiliniiri, tiibiiler obstriiksiyon ve
buna sekonder bobrek yetmezligi goriilebilmektedir '. Kas hasari sonucu olusan 6dem ve
hacimde genisleme, fasyalar altinda kasin sikismasi dolagiminin bozulmasi ve sonucunda

kompartman sendromuna neden olabilmektedir '.

3.9 Kimyasal Yaniklar

Kimyasal yaniklar etiyolojik olarak % 3 gibi bir orana sahipken, yanik nedenli 6liimlerin
yaklasik %30 ¢ u kimyasal yanik nedenlidir '. Genel olarak biitiin yaniklardaki temel sorun olan
protein denatiirasyonu , kimyasal yaniklar i¢inde gecerlidir. Kimyasal maddeler ortamin pH
degerini ve molekiiller arasindaki hidrojen baglarini bozarak, ayni1 zamanda kimyasal
metabolitlerin ve toksinlerin kana karigmasi ile etki gosterirler. Genel olarak 6 sekilde etki

goriilmektedir '.

Rediiksiyon : Dokulardan serbest elektron yakalayicisi olarak etki ederler. Hidroklorik asit ve

nitrik oksit yanigi vs.
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Oksidasyon : Temas halindeki ve etrafindaki dokuyu okside ederek hasar verirler. Sodyum

hipoklorit, potasyum permanganat vs.

Koroziv ajanlar: Temas halindeki dokularda protein denatiirasyonu yaparlar. Eskar formasyonu

ve llser gelistiriler. Fenoller, sodyum metalleri vs.

Protoplazmik Zehirler : Dokunun vital fonksiyonlar1 igin gerekli olan Ca™ ve benzeri iyon

kanallarina baglanarak veya inhibe ederek etki gosterirler. Alkali asitler, asetik asit, formik asit,

hidroflorik asit vs..

Zehirli Gazlar : Iskemi yaratarak anoksik nekroza neden olurlar. Dimetil siilfoksit vs.

Kurutucu Etkili Olanlar: Dokuda dehidratasyon yaratarak, ayn1 zamanda ekzotermik reaksiyon

ile 1s1 iireterek dokuya zarar verirler. Stilfiirik asit vs.

Asit yaniklari dokuda koagiilasyon nekrozuna neden olurken, alkali yaniklar likefaksiyon
yaniklarina neden olurlar. Alkali yaniklar1 daha derin dokulara penetre olma ve hasar verme

ozelliginde olduklari igin, asit yaniklarna gore tahrip etme giigleri daha yiiksektir °.

Kimyasal yanikli hastada, hasta ajandan uzaklastirilmali, ndtralizan madde kullanilmamali, agr

kesilinceye kadar yanik alani bol su ile irrige edilmelidir.

3.10 Inhalasyon Yaniklar

Inhalasyon yaniklari; nadiren goriilen akcigerlerin direk termal hasari yerine daha ¢ok yamk
iiriinleri ve buharlarinin solunmasi seklinde olmaktadir. Yanikla birlikte inhalasyon yanigi
mevcudiyeti mortalite oranini arttirmaktadir **. Bu yaralanma sekli daha ¢ok kapali alanda
yanik travmasi maruziyeti sonrasinda olusmakta iken acik alanda yasanan yanik travmalarinda

inhalasyon yanig: birlikteligi daha azdir **.

Karbonmonoksit gazinin hemoglobine baglanmasi ve oksijen taginmasini olumsuz etkilemesi

nedeniyle, karbonmonoksit inhalasyonu klinik olarak daha ciddi seyredebilmektedir **.

Tanida fizik muayene, arteryel kan gazi ve karboksihemoglobin diizeylerinin degerlendirilmesi

gerekir **,

Inhalasyon yaniklari iist havayollar1 hasari, alt hava yollar1 hasari, akcigerlerin parankimal

hasari ve sistemik toksisite olarak 4 grupta incelenebilir ',
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Tedavi genellikle destek tedavisi seklindedir. Steroidler tedavide faydali degildir ve profilaktik

antibiyoterapi kullanimindan sakinilmalidir **.

3.11 Yara lyilesmesi

Yara, deri ve altindaki yumusak dokunun biitiinliigiiniin, yapisinin ve fonksiyonunun bozulmasi
sonucunda gelismektedir ” ve buna sebep olan etmenlerden bir tanesi de yanik travmasidr.
Normal bir yarada izlenen fizyolojik degisiklikler ve asamalar inflamasyon, proliferasyon ve
yeniden sekillendirme fazlaridir **. Bu fazlar1 birbirlerinden keskin bir bigimde ayirmak zordur,

baslangi¢ ve bitis zamanlar1 bir birleri tizerine binmektedir.

3.11.1 inflamatuvar Asama

Bu asama yaralanmadan hemen sonra baglamaktadir. Yirtilmig kan damarlar igerisindeki
trombositler damar i¢inden yara yerine ¢ikarak kiimelesir ve hemostaz gelisir. Bu asamada

trombositler degraniile olarak ortama PDGF ve TGF- beta gibi bitytime faktorleri salarlar **>®,

Kompleman sistemi iiriinleri, ortama salinan biiyiime faktorleri ve mevcut bakteriyel
degredasyon {iriinleri sonucunda yara yerine inflamatuvar hiicre gogii gerceklesir. Yaklasik ilk
iki giin i¢inde yara yerine ndtrofil akini olmaktadir ve burada amag fagositoz ile 6lii dokularin

ortamdan uzaklastirilmasi ve enfeksiyon ile miicadeledir **>®.

48-72 saat icinde yara yerine monosit / makrofaj go¢ii baslar ve bu hiicreler yara iyilesmesinin
kilit hiicreleridir **. Debris ve 6lii dokularin fagositozu, enfeksiyon ile miicadele, ekstraseliiler
matriks yapimi i¢in bilylime faktdrlerinin liretimi, anjiogenezis gibi bir ¢ok olaydan bu hiicreler

34
sorumlu ve yardimeidir ™.

Yara yerinde monosit/ makrofaj eksikligi sonucunda yara iyilesmesi olumsuz bir sekilde

etkilenmektedir .
Lenfositler bolgeye en son gelen hiicrelerdir ve yara yerine 5-7 giin sonra gelirler **.

CD4 ve CDS8 lenfositlerin yara iyilesmesinin ileriki asamalarinin diizenlenmesinde rol

oynadiklari diisiiniilmektedir ”.
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3.11.2 Proliferatif Asama :

Proliferatif fazin yaralanmayi takiben 4- 21. giinlerde ortaya ¢iktig1 diistiniilmektedir **.

Gegici fibrin matriksi, yeni bir migrasyon platformuyla kademeli olarak yer degistirerek
graniilasyon dokusunu meydana getirmektedir bu doku fibroblast, makrofajlar ve endotelyal
hiicrelerden olusmaktadir >*. Makrofajlar tarafindan bir ok biiyiime faktorii ortama salinarak

kollajen ve yeni damar olusumu diizenlenmektedir **.

Graniilasyon dokusu yaralanmay1 takiben 4. giinde ortaya ¢ikar ve bu siire zarfinda

fibroblastlar ekstraseliiler matriks yaparak keratinosit migrasyonu igin ortam hazirlarlar **,

Bu matriks i¢inde sonradan Tip-1 kollajen ile yer degistirecek olan Tip-3 kollajen iiretimi

yaptlmaktadir ***°,

3.11.3 Yeniden Sekillendirme Asamasi

Yara iyilesmesinin en uzun boliimiidiir ve insanlarda 21 giin ile 1 y1l arasinda siirdiigiine
inanilir. Yaranin graniilasyon tabakasi ile dolmasinin ardindan keratinosit gogii ve iizerinde re-

epitelizasyon gergeklestiginde yeniden sekillendirme asamasi baslamaktadir **.

Bu agamanin karakteristik 6zelligi yara kontraksiyonu ve kollajen matiirasyonudur. Yara

kontraksiyonu myofibroblastlar tarafindan gergeklestirilir **>®,

Baslangigta iiretilen ve yaraya dosenen Tip -3 kollajen ; makrofajlar, fibroblastlar ve endotelyal
hiicrelerin salgiladig1 metalloproteinazlar tarafindan muamele gorerek, matiir kollajen formu

olan Tip-1 kollajen ile yer degistirir >+,
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3.12 Yanik Tedavisi

Yanik travmasinin degerlendirilmesi diger travmalara yaklasimla aynidir ve ilk olarak

havayolu, solunum ve dolasim kontrolii ile baglanir.

Hastalarin havayollarinin agik olup olmadig1 degerlendirilmelidir. Endotrakeal entiibasyon
yapilacak ise erkenden durumun tahmin edilebilmesi ve 6dem formasyonu gelismeden bu

. |
kararin alinmasi onemlidir .

Hastanin primer yasamsal fonksiyonlar1 degerlendirilmeli; havayolu, solunum ve dolagim
degerlendirilerek hastanin inhalasyon yamg1 mevcudiyeti sorgulanmali ve not edilmelidir '.
Hastalar bastan ayaklara kadar hasta fiziksel olarak degerlendirilerek yanik ylizdesi ve yanik
derinligi hesaplanmali, IV yol, diiirez monitdrizasyonu, dzellikle elektrik yaniklarinda kardiyak
monitdrizasyon, sedasyon veya analjezi, gerekli ise trakeal entiibasyon ve nazogastrik tiip
uygulamasi ve yara temizligi yapilmali ', hastalarin yanik merkezine sevk kriterleri

sorgulanmalidir.
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Tablo -5 . Hastalarin yamik merkezine yonlendirilme kriterleri **
% 10 TVYA ¢ dan fazla, 2. ve 3. derece yanikl1 10
yasindan kii¢iik, 50 yasindan biiyiik hastalar.

% 20 TVYA ¢ dan fazla 2. ve 3. derece yanigi olan
diger gruplar.

Yiiz, eller, ayaklar, genital bolge, perine ve biiyiik
eklemlerde fonksiyonel ve kozmetik bozulmanin ciddi

tehdit ettigi 2. ve 3. derece yaniklar.

% S TVYA ‘dan fazla 3. derece yamigi olan herhangi
bir grup.

Alev yanig1 da iceren elektrik yaniklari.

Kozmetik veya fonksiyonel bozulmay ciddi tehdit
eden kimyasal yaniklar.

Inhalasyon yaniklar1.
Cepecevre olan yaniklar.

Daha 6nceden var olan diger tibbi hastaliklar1 bulunan
hastalar.

EKk travmasi olan hastalar.
Cocuk bakim i¢in gerekli kalifiye elamani olmayan

hastaneler mevcudiyetinde bunlar1 yapabilecek yanik
merkezine sevk uygundur.
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3.12.1 intravenéz Yol

Intravendz yol; sivi resiisitasyonu ve analjezi saglanmast i¢in cok énemlidir, %30’ dan daha az
yamg1 olan hastalarda iki periferik IV yol, daha biiyiik yanig1 olan ve inhalasyon yanigi olan

hastalarda ek olarak santral vendz katater uygulanmalidir *.

3.12.2 Eskarotomi

Ekstremitelerdeki tam kat ¢epegevre yaniklarda ve gogiis kafesini saran tam kat yaniklarda

ventilasyon yetersizligi ve dolasim bozuklugu gergeklestiginde endikedir **.

3.12.3 Topikal Yara Ajanlar

Yanik merkezine ulasan hastalarin yaralari hemen su ve sabunla temizlenmelidir. Yanik
alanindaki viicut killar1 trag edilmeli, pansuman veya banyo odasinda giinliik su ve sabunla yara

temizligi yapilmalidir **.

Pansuman viicudu enfeksiyonlara karsi korumakla birlikte buharlasma yolu ile kaybolan sivi
miktarini da azaltmaktadir. Ideal pansuman malzemesi; pahali olmamal, kolay uygulanabilir

olmali, uzun siire etkinligini koruyabilmeli ve hasta i¢in konforlu olmalidir **,

Yiizeyel yaniklarda, epitelyal iyilesmeyi hizlandirici losyonlar ; yiizeyel kismi kalinlikta
yaniklarda, mikrobiyal koruma saglayan ve yaray1 nemli tutan ajanlar; derin kismi kalinlikta
yaniklarda, eskar1 mikrobiyal kolonizasyondan koruyan ajanlar ( eskarin kaldirilmasindan sonra
spontan epitelizasyon i¢in vazelinli antibiyotik pomad emdirilmis gazli bezler vs.), tam kat
yaniklarda yine debridman yapilincaya kadar topikal antibiyotiklerin kullanilmasinda fayda

vardir >,

3.12.3.1 Giimiis Siilfadiyazin : En sik kullanilan ajandir, Gram (+) bakterilere karsi

oldukga etkili olmakla birlikte eskara penetre olmaz **. En 6nemli komplikasyonu I5kopeni

olusturmasidur **.
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3.12.3.2 Mafenide: Diger sik kullanilan ajanlardandir, giimiis siilfadiyazin gibi hem gram

(+), hemde gram (-) bakterilere kars1 etkili olmakla birlikte eskara penetre olabilir 10 Metabolik

asidoza ve agriya neden olabilmesi istenmeyen etkileridir **.

3.12.4 Siv1 Resiisitasyonu

S1v1 resiisitasyonu formiilleri % 15 ile % 20 TVYA’ dan biiytlik yanig1 olan hastalara
uygulanmalidir, % 20 TVYA’ dan az yani81 olan uyanik ve bilinci agik hastalarin oral alimina
izin verilmelidir **. Yamktaki siv1 resiisitasyonu; deri kayb1 sonucu buharlasma yoluyla sivi
kaybu ile birlikte, sistemik yanit sonras1 hasarsiz alanlarda dahi kapiller ge¢irgenligin artmasi
sonucunda s1vinin damar i¢inden interstisyuma gegerek doku perfiizyonlarinin bozulmasini

engellemek adima olduk¢a 6nemlidir >,

20. yiizyilin ilk yarisinda yanik travmasi sonrasinda sivi1 resiisitasyonunun énemi anlasilmis ve
cesitli formiiller gelistirilerek verilecek sivi miktar1 formiilize edilmeye ¢alisilmistir. Su an bir

cok merkezde kullanilan formiil Parkland Formiiliidiir ve buna gore verilecek sivi miktari ;
4 ml ( Ringer Laktat ) x kg x % yanik **
seklindedir. Hesaplanan sivinin yarist ilk 8 , geri kalan1 16 saatte verilir ve idamesi yapilir.

Hangi formiil kullanilirsa kullanilsin her hasta kendi iginde ayr1 degerlendirilmelidir ve bu
amagla hastaya verilen s1vi miktarinin yeterli olup olmadiginin anlagilmasi i¢in idrar ¢ikisi

onemli bir parametredir.

Eriskinlerde 30 ml/ saat, cocuklarda 1 ml/ kg / saat idrar ¢ikis1 saglanmas1 organ perfiizyonu
icin onemlidir. Hastanin idrar ¢ikisina gore verilen sivi miktar arttirilip azaltilabilir. Elektrik
yaniklarinda myoglobiniiri mevcudiyetinde idrar ¢ikis1 100 ml / saat olacak sekilde, verilecek

s1v1 miktar1 idrar temizlenene kadar arttirilabilir.

Protein soliisyonlari ( kolloidler ) , uzun siire yanik tedavisinde kullanilmislar ( Evans ve
Brooke fomiilleri ) fakat uzun yillar tartisma konusu olarak kalmislardir **. Burada amag damar
icindeki onkotik basincin arttirilmasi ve buna bagli kapiller sizmada azalmanin saglanmasi
seklindedir. Fakat erken donemde kapiller gecirgenlikte artisin olmasi ile birlikte interstisyel
alana kolloid s1zmas1 ve doku 6deminin artmasi goriilebilmektedir ve bu sebeple ilk 12-24 saat

kolloid kullanilmas: genellikle onerilmemektedir **.
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3.12.5 Sistemik Antibiyotik Tedavisi

Yanik sonrasi hasar goren deride bakteri kolonizasyonu hizlanir. Bu bakteriler hastanin kendi

endojen deri , GIS ve respiratuvar sistem florasindaki bakterilerdir.

Yanik yarasinda en sik kolonize olan gram (+) mikroorganizmalar arasinda ; S. Aureus ,

MRSA ve Gram (-) mikroorganizmalar arasinda P.aeruginosa ve E.coli sayilabilir *'.

Profilaktik sistemik antibiyobik kullaniminin yara yeri enfeksiyonu olusmasini azaltmadigini
aksine direncli organizmalar ile enfeksiyonunun daha fazla meydana geldigini gosteren

calismalar meveuttur *'.

3.12.6 Cerrahi Yontem

Yanik alanin biiyiikliigiine, yanik derinligine, 6lii dokunun var olup olmamasi ve yapilacak
erken eksizyon sonrasi yara yataginin mevcut durumuna, altta kalan dokunun tipine gore yara;
sekonder iyilesme, ¢esitli pansuman malzemeleri ile miidahale, greftleme, pedikiillii veya

serbest flep ile rekonstriikte edilerek kapatilabilir.

3.12.6.1 Erken Eksizyon

Yanik yarasina cerrahi yaklasimda erken yara eksizyonunun 6nemi asikardir °. ilk erken
tanjansiyel yanik yara eksizyonu ve greft ile rekonstriiksiyon basarili bir sekilde Janzekovic

tarafindan uygulanarak popiilarize edilmistir *.

Geligmis iilkelerde elde edilen faydalar nedeniyle , 6zellikle ciddi yaniklarda erken tanjansiyel
eksizyon standart tedavi algoritmast igerisindedir ©’. Erken tanjansiyel eksizyon ve greftleme ;
mortalite ve mobiditede azalma, enfeksiyon hizinda azalma ve hastanede kalma siiresinde
kisalmaya neden olmakta ve ek olarak eskarin erken eksizyonu ile hipertrofik skar gelisme

.o . o -8-9-10-11
riski azalmakta ve ortama salinan inflamatuvar mediator salmimi azalmaktadir ’ .

Yapilacak erken eksizyon i¢in zamanlama konusunda literatiirde degisik bilgiler mevcutken ilk

24 saatlik periyottan 6. giine kadar yapilabilecegini belirten ¢alismalar mevcuttur >
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3.12.6.2 Serbest Flepler

Serbest flepler; viicudun herhangi bir yerinde gelisen doku defekti rekonstriiksiyonlar1
amaciyla, bu defektif alana uzak, viicudun uygun baska bir yerden alian dokulardir ', Flep ,
kendisini besleyen arter ve ven (pedikiil ) ile birlikte diseke edilip kaldirilir; arter ve ven ,

taginacag bolgedeki uygun alici arter ve ven’e mikrocerrahi yontemle anastomoz yapilir 2.

Mikrocerrahi yontemle yayinlanmais ilk serbest flep, 1973 yilinda Daniel ve Taylor tarafindan

uygulanan kasik flebidir **.

Serbest doku nakilleri viicuttaki genis doku defektlerini rekonstriikte etmek i¢in kullanilir .
Genellikle kanser cerrahisi ( bag boyun tiimorleri ) sonrasinda veya travmaya bagli olarak
gelisen ( alt ve iist ekstremiteler, meme kanseri sonrasi meme rekonstriiksiyonlari vs.) doku
kayiplarinda kullanilmakla birlikte, uygun seg¢ilmis hastalarda serbest flep kullaniminin 6nemli

rol oynadig1 durumlardan biri de yaniklardir 3413117,

Mikrocerrahinin gelismesi ve ile birlikte yanik hastalarinda serbest flep kullanimi; 6nceleri
yaniga bagl kontraktiirlerin agilmas1 gibi ikincil rekonstriiktif operasyonlar i¢in kullanilmakta
iken glinlimiizde derin yaniklar sonucunda agikta kalan kemik, sinir, tendon ve damar gibi

yapilarm iizerlerinin kapamasinda daha sik kullanilmaktadar >,

Akut yanik sonrasi yapilan debridman sonrasinda eger uygun iyi vaskiilarize yara yatagi
mevcut ise ilk basamak olarak deri grefti uygulamalar1 yapilmakta uygun yara yataginin
olmadig1 durumlarda ise diger bir segenek olarak lokal flep uygulamalari yapilmaktadir °.
Bununla birlikte yanikli hastalarda genellikle hasara bagli olarak yanik ¢evresindeki dokulardan
lokal flep kaldirilmasi 6zellikle ekstremitelerde ¢cogu zaman miimkiin olmamaktadir ve bu

durumda en uygun secenek serbest flep uygulamalaridir .

Flebin hasarsiz bolgeden kaldirilmasi ve iyi vaskiilarize olmasi; kemik, deri, kas, sinir ve
bunlarin kombinasyonlari ile birlikte kompozit olarak kaldirilabilmesi ve kompleks defektlerin
rekonstriiksiyonlarina cevap olabilmesi, hastanede kalis siiresini kisaltmasi, yaranin erken
kapanmasina olanak saglamasi, komplikasyonlari azaltmasi ve bdylece hastalarin kisa siirede
taburcu edilebilmesi serbest fleplerin avantajlarindan bazilaridir ve serbest flep uygulamalari

bazi durumlarda ekstremite kurtarici uygulamalardir *'*,

Ekstremiteler basta olmak iizere; anatomik olarak kemik, damar, tendon ve norovaskiiler
yapilarin yogun olarak bulundugu, bu yapilarin lizerlerinin kapatilmasinda deri grefti

uygulamalarinin sinirl oldugu ve lokal flep kullaniminin uygun olmadig defektlerde serbest
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flepler 6nem arzeder *°. Ozellikle distal 1/3 alt ekstremite defektlerinin rekonstriiksiyonlarinda

serbest flep uygulamalari altn standart yontemlerdir ',

Serbest flep uygulamasinin ne zaman yapilacaginin belirlenmesi 6nemli olup bu zamanla ilgili

literatiirde tam bir fikir birligi malesef saglanamamigtir °.

Yapilan bir cok caligmada ilk 1-10 giin igerisinde yapilan serbest fleplerde yiiksek basari
oranlar1 saglanmigken; yine bazi caligmalarda 5 ile 21. giinlerde yapilan serbest fleplerde , 5.
giin 6ncesinde ve 21. giin sonrasinda yapilanlara gore ¢ok daha diisiik basar1 oranlari

saptanmugtir .

Resim -1. Yukardan asagiya yiizeyel ven, radiyal sinirin yiizeyel dal ve flebin pedikiilii ile birlikte radial
onkol flebi *
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3.1.3 Kok Hiicre Uygulamasi

Kok hiicreler farklilasmamis fakat bir ¢cok hiicre tipine farklilagabilme potansiyeline sahip
hiicrelerdir. Farklilagabilme potansiyellerine gore totipotent (omniopotent), pluripotent,

multipotent ve unipotent olarak ayrilabilir *°,

Genel olarak totipotent hiicreler embriyonik her hiicre tiiriine, pluripotent hiicreler her ii¢ germ
yapragi hiicrelerine (ektoderm, mezoderm, endoderm ), multipotent hiicreler tek germ yapragi
hiicrelerine (sonradan yapilan bazi ¢alismalar ile pluripotent hiicreler gibi diger germ yapragi
hiicrelerine doniisebildikleri de gosterilmistir) , doniisme kapasitesi kisitli olan unipotent
hiicreler de tek hiicre tipine farklilasabilmektedir *. Orijinlerine gore kok hiicreleri;
memelilerde yaygin olarak erisilebilen , embriyonik ve eriskin kok hiicreleri **, fetiis
organlarinda bulunan fetal kok hiicreleri ve uyarilmig pluripotent kok hiicreler olarak ayirmak

. . «~ 86
mumkindir *.

Embriyonik kok hiicreler, blastokistin en i¢ hiicre kiimesinden koken alan pluripotent 6zellikte
hiicrelerdir *. in-vitro olarak iskelet kas1, endotel hiicreleri, kontrosit veya myokardiyositlere

89-90

doniistiirtilebilirler . Bazi iilkerlerde , ¢esitli sosyal ve etik faktorler nedeniyle embriyonik

kok hiicrelerin elde edilmeleri, kiiltiire edilmeleri ve {lizerinde ¢aligma yapilmasi kisitlanmistir
91

Yamanaka ve arkadaglar tarafindan; yetiskin fibroplastlar {izerinde ¢aligilmis , Oct3/4, Sox2, c-
Myc ve Klf4 gibi transkripsiyon faktorleri kullanilarak ilk defa uyarilmig kok hiicreler elde
92-93

edilmigtir . Bu calisma ile matiir somatik hiicrelerin dahi ¢esitli uygulamalar ile pluripotent

ozellikte hiicreler gibi degisik germ yapragina ait hiicrelere farklilagsabilme 6zelliginin oldugu

gosterilmis ve calisma 2012 y1li Nobel Odiilii’ nii kazanmugtir °>°,

Kok hiicre kaynaklarindan biri insan yetiskin kok hiicreleridir. Bu kok hiicreler mezenkimal
hiicrelerden elde edilmekte olup organ spesifiktir ve elde edildigi organa gore kemik iligi,
adipoz doku, umblikal kord kani, periost, tendon, kas, miikoz membranlar ve deri kaynakli

olabilmektedirler 227364,

2003 yilinda ilk defa Shumakov ve arkadaglari tarafindan kemik iligi kaynakli kok hiicreler,
ratlarda deneysel yanik yarasi tedavisinde kullanilmis; anjiogenez ve graniilasyon dokusu

olusumunun hizlanmas: gibi gesitli etkileri goriilmiistiir °°. Sonrasinda Rasulov ve arkadaslari
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tarafindan kemik iligi kaynakli kok hiicre uygulamasi ilk defa yanikli bir insan {izerinde

uygulanmis ve uygulamanin yara iyilesmesini hizlandirdig1 vurgulanmustir *°.

Yag dokusu insanda genel olarak deri altinda ( subkiitan ), i¢ organlarin etrafinda, sar1 kemik
iliginde ve memede bulunan; viicut indeksinin en azindan %4’iinii olusturan konnektif bir doku
¢esididir . Kolay elde edilebilir olmast ( liposaksin ) ve diisiik dondr saha morbiditesi
nedeniyle kok hiicre eldesi i¢in uygun ve sik tercih edilen bir kaynaktir. Cesitli islevlerine ek
olarak ; baz1 polipeptid, hormon ve sitokinler salgilayarak ayn1 zamanda endokrin bir organ
gibi gorev yapar *’. Adiposit kaynakli kok hiicreler uygun stimuluslar ile adipojenik,

kondrojenik, myojenik ve osteojenik olarak farklilasabilmektedirler *"®.

Adiposit kaynakli kok hiicrelerin PDGF, FGF,TGF beta gibi biiyiime mediatorleri salgilayarak
re-epitelizasyonun hizlanmasi; VEGF-A, HGF ( hepatik growth faktor ), FGF-2 gibi

mediatorlerin salinimlarini arttirmakla yeni damar olusumu, yaranin iyilesmesinin hizlanmasi,
keratinosit ve dermal fibroblast proliferasyonunun artmasi gibi yara iyilesmesi iizerine bir ¢ok

22-23-24-25-26

olumlu etkilerinin yaninda rekonstriiktif flep cerrahisinde iskemi sonrasi goriilen

iskemi-reperfiizyon hasarim azaltarak flep survisine olumlu katkilari oldugu gosterilmistir >,

3.1.4 Vaskiiler Endotelyal Growth Faktor ( VEGF )

VEGEF endotelyal hiicreler basta olmak iizere viicutta bir ¢cok hiicre tarafindan salgilanan
biiytime faktoriidiir. Bir ¢ok gorevinin yaninda endotelyal hiicreler i¢in mitojen olarak goérev

yapar, anjiogenezis ve vaskiilogenezisi indiikler >,

[lk olarak tiimor dokusuna bagli assit sivisi i¢inde saptandig1 icin dnceleri vaskiiler gecirgenlik
faktori olarak tanimlanmistir 1 VEGF bir stiper-ailedir ve VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C,
VEGF-D, VEGF-E ve Plasental Biiyiime Faktorii seklinde alt tipleri mevcuttur ',

Yara iyilesmesi sirasinda trombositlerden bir ¢ok sitokin ile birlikte VEGF salinimi1 da
artmakta, VEGF kemotaktik faktor olarak monosit ve nétrofillerin yara alanina go¢iinii
saglamakta ve bu hiicrelerde ayn1 zamanda endotelyal hiicrelerle birlikte VEGF salgilamaktadir
12 Boylece vaskiiler gegirgenlikte artma , graniilasyon dokusunun gelismesi, endotelyal

hiicrelerin rejenerasyonunda artma ve anjiogenezis baglamaktadir %,

Vaskiiler travma, mikrovaskiiler transplantasyon veya rekonstriiktif cerrahi ile alakali
replantasyon durumlarina sekonder gelisen entodel kaybr ; tromboz ve diiz kas hiicre

proliferasyonunda artisa neden olarak stenoz ve damar okliizyonuna neden olmaktadir '*.
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Mikrovaskiiler anastomoz hattindaki endotelyal tabakanin hizli ve sorunsuz iyilesmesi; hattin
tromboza ugramamasi veya tikanmamasi; mikrocerrahi yontem ile taginan dokunun yasaminin

devami i¢in 6nemlidir '®.

Ratlarda yapilan deneysel mikrovaskiiler anastomoz sonrasi intraluminar olarak VEGF
verilmis, buna bagli olarak mikrovaskiiler anastomoz hattinda re-endotelizasyonun hizlandig:

ve hattin iyilesme hizinin arttig1 saptanmigtir ',
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4. GEREC ve YONTEM

4.1 Etik Kurul Onay1

Calisma Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu (77.637.435-18 sayil1 onay belgesi)

onay1 ile yapilmistir.

Kok hiicre eldesi ve hazirlanmasi Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve
Embriyoloji Anabilim Dali tarafindan gergeklestirilmis, ¢alismanin yanik modeli olusturulmast
ve deney asamalar1 Ege Universitesi Deney Hayvanlar1 Uygulamalari ve Arastirma Merkezi’

nde yapilmaistir.

4.2 Adipojenik Kok Hiicre Eldesi ve kiiltiirii
Adipoz Kokenli Mezensimal kok hiicre eldesi igin 5 adet Wistar Albino 200-250 gr agirliginda

eriskin erkek sicanlar kullanilmistir. Erkek sicanlar intraperitoneal ketamin (50 mg/kg)/ksilazin
(15 mg/kg) anestezi ile uyutulduktan sonra, servikal dislokasyon ile sakrifiye edilmistir. Adipoz

Kokenli Mezensimal kok hiicrelerin eldesi i¢in inguinal yag dokusu alinmastir.

Adipoz dokular eksizyondan sonra PBS ve %35 penisilin-streptomisin ile yikandiktan sonra
bistiiri ile dissosiye edilip, %0.075 kollejenaz tip 1 ‘in oldugu a-MEM 37 0C %5 CO2 hava
ortaminda 30 dakika inkiibe edildikten sonra kiiltiir vasatina (a-MEM, %20 FBS, %]1 L-
glutamin) alinarak en az 2 santiriijasyon isleminden sonra kiiltiir kabina alinarak kiiltiire

edilmistir. Hiicreler 2 hafta kiiltiire edilerek kok hiicrelerin ¢ogalmasi saglanmigtir.

4.3 Adipojenik Kok Hiicre Kiiltiirii ve Karakterizasyonu

Adipojenik kok hiicreler denekten elde edildikten sonra 50 ml lik tiiplere steril olarak toplandi
(Resim 2A). Daha sonra mekanik siddeksiyon islemine takiben kollejenaz ile muamale edildi
ve inkiibatorde bekletildi (Resim 2B). Santrifiij isleminden sonra hiicreler 25 cm lik hiicre
kiiltiir flasklarina alindi (Resim 2C) ve inkiibasyona birakildi. Ilk alindiklarinda hiicrelerin
yiizmekte oldugu, yuvarlak parlak olarak hiicrelerin varligi saptandi (Resim 2C).
Eritrositlerinde kiiltiir ortaminda oldugu goézlendi. Kiiltiire devam edildiginde adipojenik kok

hiicrelerin kiiltiir kabina yapistig1 ve cogaldig1 saptandi (Resim 2D).
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Olgun adipojenik hiicrelerin ¢ok az oldugu ve kiiltiire devam edilmesi ile bu hiicrelerin sayica

azaldig tespit edildi (Resim 2D).

Resim 2: Adipojenik kok hiicrelerin eldesi (A) ve kiiltiirii (B). Kiiltiiriin 1. giinii (C) ile 1. haftasindaki (D)
hiicreler. X200.

Adipojenik kok hiicrelerin karakterizasyonlari i¢in CD-34 ve CD-44 dagilimlarina
immunohistokimyasal olarak bakildi. Hematopoetik kok hiicre belirteci olan CD-34’ {in
adipojenik kok hiicrelerde negatif olmasinin, mezenkimal kok hiicre belirteci olan CD-44’ {inde
adipojenik kok hiicrelerde pozitif olmasinin karakterizasyon i¢in yeterli oldugu diisiiniildii.
Kiiltiirtin 1. Haftasinda yapilan immunoperoksidaz analizi sonrasinda kiiltiire edilen hiicrelerin

CD34 (-) ve CD44 (+) oldugu saptandi (Resim 3).
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Resim 3: Adipojenik kok hiicrelerin CD34 (A,B) ve CD44 (C, D) immunohistokimyasal dagilimlari. X200.

4.4 Deney Hayvanlar1 ve Deneyin Yapildigi Ortam

(Caligma siiresince 24 adet, ortalama 300 gram agirliginda erkek Wistar-Albino tipi sican
kullanildi. Calisma siiresince hayvanlar; 24 + 1 °C ‘de oda sicakliginda, 12 saatlik
aydinlik/karanlik siklusu olacak sekilde uygun 1sik alan ortamda , giinde bir kez temizlenen
kafeslerde tekli gruplar halinde barindirildi. Yem ve sular1 ad-libitum olarak verildi ve altlik
olarak talas kullanildi. Caligmadan 6nceki 12 saatte yem kesilerek sadece su verilerek

hayvanlarin kontrol ve bakimlar1 diizen olarak yapildi.

Anestezi i¢in intraperitoneal 50 mg/kg Ketamin ( Pfizer - Ketalar ® ) ; analjezi ve sedasyon
icin ise 15 mg/kg Xylasine ( Alfasan — Alfazyne ® ) kombine olarak kullanildi. Femoral arter
anastomozlari ; 10/0, 75 mikron siitiirler ile standart mikrocerrahi teknige uygun olarak tek

cerrah tarafindan yapildi.
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4.5 Yanik Modelinin Olusturulmasi

Calismada, kontrol grubu digindaki diger gruplarda standart derin ikinci derece yanik

olusturulmasi hedeflendi. Bu amagcla elektrik enerjisi ile ¢alisan 1x1 cm’ lik bakirdan bir uca
sahip , sabit 100 °C sicaklikta tutulabilen bir havya diizenegine sahip cihaz kullanilmigtir '**,
Cihaz, 18 cm uzunlugunda , bakirdan yapilmis ve ucunda 1x1 cm boyutlarinda damgasi olan
bir uzantiya sahiptir '**. Sap kisminda kendine ait bir termometresi vardir ve cihazin tirettigi

104

sicaklik buradan olciilerek dijital ekranda gosterilmektedir . Bakir damganin ucunda ise

hassas termometre ile dl¢iilen sicaklik konveksiyon ile 1s1 enerjisinin kaybindan dolay1 daha

diisiik 6lgmektedir '

. Fakat tekrarlayan dl¢limlerde bakir damgada hassas termometre ile 100
°C + 5 °C sicakliklart elde edilmistir '°*. Her yanik modeli uygulamasindan sonra sicaklig:
diisen damga tekrar 100 °C * ye yiikseltilerek yanik modelinin standardize tutulmasi

amagclanmugtir ',
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Resim - 4A yanik modeli olusturma cihazi , 4B termometre , bakir u¢ 4C
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Resim 5. Bakir ucun 100 dereceye getirilmesi ve dl¢iimiinii gésteren resim.

Sicanlar {izerinde yapilmis deneysel yanik calismalar1 genellikle sirt derisinde uygulanmis ve
literatiir taramasinda ingiiinal bolgede yapilan bir yanik modeline rastlanilamamistir. Sirt derisi
ve ingiiinal bolgedeki deri kalinliklar: farkli oldugu i¢in cihaz ile dncelikle ingiiinal bolgede bir

yanik modeli olusturulmasi amaglanmistir.

3 adet siganin intraperitoneal 50 mg/kg Ketamin ve 15 mg/kg Xylasin ile kombine anastezi-
analjezi saglandiktan sonra sirayla sol ve sag ingiiinal alanlar1 traslandiktan sonra bakir damga
100 °C olacak sekilde 1sitilarak yakildi ve sirasi ile bakir u¢ dokuya basilarak 1, 3, 5, 10, 15 ve
20 saniye tutuldu. Damar anastomozunun yapilabilmesi i¢in damarlarin yaniktan dogrudan
etkilenmemesi ( yanmamasi ) amaglanmis bu nedenle yanik derecesinin derin ikinci derece

olmasi uygun goriildii.
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Resim 6. Ingiiinal alanda yamik modeli olusturulmasi. A- bakir ucun basilmasi, B- 1-3 saniye, C- 5 — 10
saniye ve D- 15- 20 saniye siire ile beklenilen denekler.

Her alandan doku biyopsileri alinmis ve histolojik olarak hangi siirede derin 2. Derece derin

yanik olusturuldugu saptanmustir.
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Resim 7: Yanik modeli olusturma asamasinda 1 sn (A), 3 sn (B), 5 sn (C), 10 sn (D),15 sn (E) ve 20 sn (F)
uygulama sonrasi hematoksilen-eozin boyamasi. Scale Bars: 20 pm.

Elde edilen histolojik sonuclar neticesinde gerekli siire 10 saniye olarak goriilmiis ve ¢alisma

gruplarinda bu siire standart alinmistir.
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4.6 Deney Gruplar:

21 adet sican randomize olarak kontrol, yanik ve yanik + kok hiicre grubu olmak {izere 3 gruba

ayrildi.

Kontrol grubu ( n=7) : Siganlarin sol femoral arterleri kesilerek tekrar anastomoz yapildi.
Operasyon sonrasi 3. gilin anastomoz patensine bakilarak histolojik ve biyokimyasal 6rnekler

alindi.

Yanik grubu ( n=7) : Siganlarin sol ingiiinal bolgeleri yukarida anlatildig: tizere yakildi.
Sonrasinda yanik zemini altinda kalan femoral arter kesilerek tekrar anastomoz yapildu.
Operasyon sonrasi 3. gilin anastomoz patensine bakilarak histolojik ve biyokimyasal 6rnekler

alindi.

Yanik + Kok Hiicre Grubu ( n=7 ) : Siganlarin son ingiiinal bolgeleri yakilarak yanik altinda
kalan femoral arter kesilip tekrar anastomoz yapildi. Anastomoz hattina 1x10° hiicre/ml kok
hiicre verildi. Operasyon sonrasi 3. giin anastomoz patensine bakilarak histolojik ve

biyokimyasal 6rnekler alindi.

4.7 Cerrahi Modeller

4.7.1 Kontrol Grubu

Sicanlara intraperitoneal 50 mg/kg Ketamin ve 15 mg/kg Xylasin ile kombine anestezi- analjezi
saglandiktan sonra standart olarak sol ingiiinal bolge ¢evresel olarak tras edildi. Sicanlar cerrahi
alan batikon ile silinerek supin pozisyonda, alt ekstremite ekstansiyonda olacak sekilde flaster

yardimiyla operasyon masasina sabitlendi.
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Resim 8. A-B Deneklerin traslanmasi ve sabitlenmesi

Sol oblik deri insizyonunun ardindan, mikroskop altinda ingiiinal yag paketi ge¢ilerek damar

sinir paketine ulasildi.

Resim 9. Sol femoral damar sinir paketi

Femoral arter damar sinir paketinden siyirildi ve ingiiinal ligamana en yakin dallarindan (

Murphy Dal1 ) ayirilarak serbestlestirildi.
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Resim10. Femoral arterin cevre dokulardan izole edilmesi

Mikroskoskop esliginde femoral artere aproksimator yerlestirilmesinin ardindan femoral arter
kesildi ve anastomoz hattina giren adventisya tabakasi mikromakas yardimiyla eksize edilerek

arter liimenleri heparinize serum (10U/cc ) ile yikandi

Resim 11. Aproksimatériin yerlestirilmesi ve femoral arterin anastomoza hazir hale getirilmesi

Mikrocerrahi teknige uygun olarak 75 mikron , 10/0 monofilaman nylon ( Ethicon ) siitiir

materyali ile separe dikisler yerlestirilerek anastomoz uygulandi. Klemp acilarak dolus izlendi.
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Resim 12. Anastomoz sonrasi goriiniim

Insizyon bélgesi, 3/0 ipek siitiirler ile primer onarilarak kapatildi.

Resim 13. Insizyonun kapatilmasi
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4.7.2 Yanik ve Yanik + Kok Hiicre Grubu

Denekler kontrol grubu deneklerindeki ayn1 prosediir ile aneztezi — analjezi uygulanarak
operasyona hazirlandi. Biitiin deneklerin sol ingiiinal alanlar1 femoral arter anastomozu

planlanan hattin iizerine gelecek sekilde , yukarda tariflendigi iizere yakildi.

Resim 14. A-B. Yanik ve Yanik + Kok Hiicre gruplarinda yanik olusturulmasi

Yara iyilesmesi, siitiir hatt1 komplikasyonlarin1 minimale indirmek ve yanikli alanin arter
anastomozu iizerine olan etkilerinin dogru bir sekilde degerlendirilmesi i¢in yanik hattinin
biitiinliigii bozulmad. Insizyon ingiiinal alanin distalinden, saglam deri icerecek sekilde
tasarlanarak yanikli hat, biitlinliigii bozulmadan flep seklinde kaldirilarak femoral artere

ulasildi.

Resim 15. A-B. Yanmikh alanin flep seklinde kaldirilmas:
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Femoral arter kontrol grubundaki basamaklar aynen tekrarlanarak anastomoza hazir hale

getirildi ve anastomoz gerceklestirildi.

Resim 16. Flep sekilnde kaldirilan yanikh dokunun altinda femoral arter izolasyonu

Resim 17. Aproksimatoriin yerlestirilmesi ve anastomoza hazirlanan femoral arter
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Resim 18. Anastomoz sonrasi goriiniim

Resim 19. Anastomoz hattinin mikroskobik goriiniimii

Anastomoz sonrasi yanik + kok hiicre grubuna 1x10° hiicre/ml kék hiicre enjekte edildi.
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Resim 20. Kok Hiicreler

Resim 21. Kok hiicrelerin anastomoz hattina verilmesi
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Resim 22. Kok hiicrelerin anastomoz hattina verilmesi, yakin goriiniim

Anastomoz sonrast insizyon 3/0 ipek siitiirler ile primer onarildi.

Resim 23. Insizyonun kapatilmasi
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4.8 Biyokimyasal Yontem

Malondialdehit (MDA)

MDA tayini icin kullanilan reaktifler:

* TBA (Sigma)

* HCI (%37) (Merck)

* TCA (%100) (JT Baker)

* 1.1.1.3 Tetraetoksipropan (Sigma)

TBA reaktifinin hazirlanmasi:

e 1,875 gr TBA
e 12,5 ml HCI (%37) Distile su ile 500 ml ‘ye tamamlanmistir.

¢ ml TCA (%100)

v' Calisma Standardi: (100 pM)
v’ Stok Standart hazirlanmasi: (10 mM)

220 mg 1.1.1.3 Tetraetoksipropan ve 7 ml HCl (%37) %0.9NaCl (SF) ile 100 ml’ye
tamamlanmistir. Stok standart 1/100 dilue edilerek konsantrasyonu 100 pmol/L olan ¢alisma

standard1 hazirlanmistir.
MDA tayini :
Yagi ve Ohkowa yontemlerinin modifikasyonu ile yapilmigtir.

50 pLhemolizat/homojenat, 450 pLdistile su ve 1 mL TBA reaktifi karistirilarak 100°C’de 20

dakika kaynatilmigtir. Sonra 3000 rpm’de 10 dakika santrifiij edilerek supernatant ayrilmistir ve

ayrilan supernatant 532 nm’de kére karsi okutulmugtur ',
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Hemoglobin 6l¢iimii icin kullanilan reaktifler

Drabkin ¢ozeltisi hazirlanisi:

Potasyum Ferri Siyaniir (Merck) (200 mg)
Sodyum karbonat (Merck) (1 g)

Siyaniir (Merck) (50 mg)

Potasyum dihidrojen Fosfat (Merck) (140 mg)

P bdb =

1,2,3 ve 4 nolu kimyasallar sirayla bidistile suda ¢oziilerek 1000 mL’ye tamamlanur.
Hemolizat Hazirlanmasi:

Almman kan ornekleri 4°C’da soguk santrifiijde 1620 g’de (3000 rpm) 10 dk santrifiij
yapildiktan sonra elde edilen plazma 6rnekleri ependorflara 500-600 ul’lik porsiyonlar seklinde
ayirilarak daha sonra caligmak iizere -80°C’ye kaldirilarak saklanmistir. Plazma ayrildiktan
sonra geride kalan eritrositlerin iizerine esit miktarda soguk SF ilave edilerek yikama islemine
baslanmistir. Her yikama sonrasi santrifiij edilip (3000 rpm de 5’er dk.yeterli) Gistteki sivi kisim
ve buffycoat atilip, dipteki presipitat ayni miktar SF ile karigtirilarak yikamaya devam
edilmigtir. Yikama islemi ardi ardina 3 kez tekrarlandiktan sonra, dipteki eritrositlerden 200 pl
bir ependorf tiip i¢ine alinmistir, {izerine 800 pl buz soguklugunda bidistile su eklenerek 1:5
oraninda dilue edilmistir. Karisim otomatik pipetle iyice karistirilarak hemoliz yapilip -80°C de

derin dondurucuda analize dek saklanmustir.

Hemoglobin 6l¢iim Yontemi

Drabkin yontemi kullanilarak spektrofotometrik olarak dl¢iilmiistiir. 2.5 ml drabkinsolusyonu
ile 10 pl hemolizat karistirilarak 5. Dakika absorbanslart drabkine karsi 546 nm’de

spektrofotometrede okutulmustur.
MDA

Serbest oksijen radikalleri araciligiyla olusan lipidperoksidasyonu, hiicre membran hasarinin ve
buna bagli hiicre hasarinin  O6nemli bir nedenidir. Malondialdehit (MDA),
lipidperoksidasyonunda bir son {iriindiir ve oksidatif hasarin diizeyini gostermede biyokimyasal
bir belirte¢ olarak kullanilir. Lipidperoksidasyonunun baglangi¢ asamasinda bir lipid radikali
olan konjugedien, sonlanma asamasinda ise pentan, etan ve malondialdehid olusmaktadir.
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Biyolojik 6rneklerde lipidperoksidasyonunun ve serbest radikal aktivitesinin gostergesi olan en
kolay ve enpopiiler metod, bu iiriiniin tiyobarbitiirikasid (TBA) ile olan tepkimesidir '’. TBA
tepkimesi lipidperoksidasyonu i¢in kullanilan non-spesifik bir test olmasina ragmen MDA
iretimi i¢in iyi bir gostergedir. Bu tepkime MDA ile TBA arasindaki etkilesime dayanir.

Asidik ortamda TBA ile 1sitilan 6rnek 532 nm’de absorbans veren pembe bir iiriin olusturur.

MDA tayini i¢in kullanilan yontemin prensibi; hemolizat/homojenatin triklor asetik asitle
deproteinize edilmesinin ardindan 6rnekte bulunan MDA’nin TBA ile olusturdugu TBA-MDA
kompleksinin kirmiz1 renginin 532 nm’despektrofotometrik Ol¢limiine dayanir. Bu ¢alismada
hemolizat MDA diizeyi Ol¢limii yapilarak malondialdehitin dogrudan hiicreye hasari
degerlendirilmistir. Serum/plazma MDA degerleri pek cok degiskenden etkilendiginden ve
mindr hasarlar1 gostermede yetersiz kaldigindan, oysa hemolizat eritrosit lizat1 oldugu i¢in
hemolizatta MDA 6l¢limii sistemik dolasimdaki doku/organ hasarinin derecesini yansittigindan

elde edilen sonuglar serum/plazma diizeyleri 6l¢iimiine gore daha degerlidir.

SiiperoksitDismutaz (SOD)

Stiperoksitdismutaz (EC 1.15.1.1, EC-SOD) siiperoksit serbest radikali (02_)’ nin hidrojen

peroksit (H,0,) ve molekiiler oksijene (O,) doniistimiinii katalizleyen antioksidan enzimdir.

SOD'n  fizyolojik  fonksiyonu oksijeni metabolize eden hiicreleri O, ¢ in

lipidperoksidasyonu gibi zararli etkilerine karsi korumaktir. SOD, ayrica fagosite edilmis

bakterilerin intraselliiler 6ldiiriilmesinde de rol oynar.

SOD miktar1 plazmada YEHUA Kit kullanilarak enzim immunassay metodu (ELISA) ile

Ol¢iilmiistiir.

VaskiilerEndoteliyal Bityitme Faktori (VEGF)III

VEGF miktar1 plazmada YEHUA Kit kullanilarak enzim immunassay metodu (ELISA) ile

Ol¢iilmiistiir.
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Antitrombin 111

Antitrombin III miktar1 plazmada YEHUA Kit kullanilarak enzim immunassay metodu (ELISA)

ile 6l¢iilmistiir.

4.9 Histolojik Yontem

Isik Mikroskobik Inceleme

Deneklerden alinan 6rnekler % 10’ luk formalin soliisyonu igerisinde 24- 48 saat siire ile tespit
edildikten sonra rutin parafin takip islemine tabi tutuldu ve dokular bloklanarak rotary
mikrotom (RM 2135, Leica) ile 5 um’ lik kesitler alindi. Dokunun morfolojisini incelemek
amaciyla hematoksilen-eozin (H-E) boyamas1 yapildi. Ayrica VEGF, Collogen-1 ve Thy-1

dagilimlar1 indirekt immunohistokimya analizi ile incelendi.

Parafin Doku Takibi

Tespit edilen damar 6rnekleri, fiksasyon islemine takiben 1 gece akar su altinda yikandiktan
sonra, dehidratasyon amactyla 30” ar dakika % 60’ dan % 80’ e artan etil alkol serilerinden
gecirildi. % 95 alkol igerisinde 1 er saat iki degisim saglanarak tutulan 6rnekler 30 dakika 1:1
oraninda ksilen-alkol karisimina ve seffaflagtirma amaciyla 1’ er saat iki degisim ksilene tabi
tutuldu. 1:1 ksilen:parafin igerisinde 30 dakika 60° C’ lik etiivde tutulan 6rnekler birer saat 2
degisim parafin ile immersiyonu saglandiktan sonra blok kaplarina alinarak parafin icerisinde
gomiildii (Tablo 6). Alinan 5 um’ lik kesitlere histokimyasal inceleme i¢in hematoksilen-eozin,

immunohistokimyasal inceleme i¢in indirek immunohistokimya boyamasi yapildi.
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Tablo 6 : Parafin Doku Takibi

Islem Madde Siire
Tespit % 10 formalin 24- 48 saat
Akar su 1 gece
Dehidratasyon % 60 etil alkol 30 dakika
% 70 etil alkol 30 dakika
% 80 etil alkol 30 dakika
% 95 etil alkol 1 saat
% 95 etil alkol 1 saat
Seffaflagtirma Ksilen-Alkol 30 dakika
Ksilen 1 saat
Ksilen 1 saat
Emdirme 60° C etiivde | Ksilen-Parafin 30 dakika
Parafin I saat
Parafin 1 saat
Gomme Parafin

Hematoksilen-Eozin Boyamasi

Rotary mikrotom (RM 2135, Leica) araciligi ile alinan 5 pm’ lik parafin kesitler
deparafinizasyon islemi i¢in 1 gece 60° C’ lik etiivde birakildiktan sonra, 30’ ar dakika iki
degisim ksilene tabi tutuldu. Ardindan rehidratasyon islemi i¢in % 95’ den % 60’ a azalan alkol
serilerinden gegirilen kesitler 5 dakika akar su altinda yikandi. Hematoksilen (01562E,
Surgipath, Bretton, Peter Borough, Cambridgeshire) ile 30 dk. boyandiktan sonra, boyanin
fazlasinin dokudan uzaklastirilmasi i¢in 5 dk. akar suda yikandi. Diferansiyasyon i¢in asit
alkole batirilip ¢ikarilan kesitler 5 dk. akar su altinda yikandi. Daha sonra kesitler 2 dk. eozin
(01602E, Surgipath, Bretton, Peter Borough, Cambridgeshire) boyas ile boyandi. Ayn1 sekilde
5 dk. akar su altinda yikama yapildiktan sonra sirasiyla % 80 ve % 95’ lik alkol serilerinden
gecirilip havada kurutulan kesitler seffaflagtirma amaciyla 30 ar dakika iki degisim ksilende

tutulduktan sonra entellan (UN 1866, Merck, Darmstadt, Germany) ile kapatildi (Tablo 7).
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Tablo 7: Hematoksilen-Eozin Boyamasi

Islem Madde Siire
Deparafinizasyon 60° C etiivde 1 gece
Deparafinizasyon Ksilen 30 dakika
Ksilen 30 dakika
Rehidratasyon % 95 alkol 2 dakika
% 80 alkol 2 dakika
% 70 alkol 2 dakika
% 60 alkol 2 dakika
Yikama Akar su 5 dakika
Boyama Hematoksilen 30 dakika
Yikama Akar su 5 dakika
Diferansiyasyon Asit alkol 2-3 saniye
Boyama Eosin 2 dakika
Yikama Akar su 5 dakika
Dehidratasyon % 80 alkol 1 dakika
Dehidratasyon % 95 alkol 1 dakika
Seffaflastirma Ksilen I saat
Kapama Entellan

Indirekt immiinoperoksidaz Yéntemi

Orneklerden alinan kesitler immunohistokimyasal boyama igin bir gece 60° C lik etiivde
tutulduktan sonra, 30’ ar dakika iki degisim ksilen ile seffaflastirma islemi ger¢eklestirildi.
Ardindan % 95’ ten % 60’ a azalan derecede alkol serileri ile rehidratasyon saglanarak distile
suda 10 dakika bekletildi. Pap pen (IM3580, Immunotech, Marseille, France) ile sinirlandirilan
% 0,5’ lik tripsin (EK001-10K, Biogenex, San Ramon, USA) soliisyonu i¢inde oda sicakliginda
15 dakika tutulan kesitlere, doku endojen peroksidazini inhibe etmek amaciyla 5 dk. % 3 liik
H,0; uygulandi. 3 defa 5° er dakika PBS ile yikanan kesitler 10 dakika bloklama soliisyonu
(85-6543, Histostain plus kit, Zymed, San Francisco, USA) ile muamele edidi. Bloklama
sollisyonu dokudan uzaklastirildiktan sonra primer antikorlar anti-VEGF (sc-7269, Santa Cruz),

anti-collogen-1 (sc-25974, Santa Cruz), anti-Thy-1 (sc-19614, Santa Cruz) ve Anti-Trombin III
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(Orb-10111, Biorbyt) ile bir gece inkiibe edildi. Ertesi giin PBS ile 3 defa yikanan kesitler, anti-
mouse biotin-streptavidin hidrojen peroksidaz ikincil antikoru (85-9043, Invitrogen) ile 30 ar
dakika boyandi. Yine li¢ defa 5’ er dakika PBS ile yikanan kesitler, olusturulan
immunohistokimyasal reaksiyonun goriiniirliigiinii saptamak amaciyla diaminobenzidine
(DAB, 71897, 71898, Milipore) ile 5 dk. boyandi. Mayer’s hematoksilen (02274390059,
J.T.Barker, Deventer, Holland) ile artalan boyamasi saglandiktan sonra distile su ile 10 dk.

yikanan kesitler kapatma medyumu (K002, DBS, California, USA) ile kapatildi (Tablo 8)
Indirekt immunohistokimya isleminden sonra drnekler iki histolog tarafindan farkli zamanlarda

degerlendirilerek, immunoreaktiviteler negatif (-), zayif (+), orta (++) ve siddetli (+++) pozitif

olarak degerlendirildi.
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Tablo 8: Immunoperoksidaz Boyamasi

Islem Madde Siire
Deparafinizasyon 60° C etlivde 1 gece
Deparafinizasyon Ksilen 30 dakika

Ksilen 30 dakika
Rehidratasyon % 95 alkol 2 dakika

% 80 alkol 2 dakika

% 70 alkol 2 dakika

% 60 alkol 2 dakika
Yikama PBS 10 dakika
Bloklama Tripsin 15 dk (37°C)
Yikama PBS 3X5 dk

%3 Hidrojen Peroksit 5 dk
Yikama PBS 3x5 dk

Bloklama Blok solusyonu 1 saat

Birincil Antikor | anti-antitrombinlIl, anti- 1 gece, 4°C de
Uygulamasi VEGF, anti-kollajen-1,

anti-Thy-1

Yikama PBS 3x5 dakika
Ikincil antikor Biotinlenmis antimouse 30 dk
Uygulamasi veya anti-rabbit
Yikama PBS 3x5 dakika

Ikincil antikor Streptavidin-peroksidaz 30 dk
Uygulamasi uygulamasi
Kromojen DAB 5 dk.
Yikama Distile su 3x5 dk.
Z1t Boyama Mayer hematoksilen 5 dakika
Yikama Distile su 10 dk
Dehidratasyon Alkol (%80, %90, %100) | 2 ser dk
Seffaflastirma Ksilen 10 dk
Kapatma Entellan
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5. DEGERLENDIRME

Her ii¢ gruptaki tiim denekler operasyondan sonra 3. giin kafeslerinden ¢ikarilarak operasyon
odasinda degerlendirmeye alindi. Bu siire i¢inde hi¢ bir denege tromboz gelisimini engelleyen
herhangi bir ajan verilmedi. Yapilan makroskobik ve mikroskobik degerlendirme sonrasinda ,
histolojik inceleme i¢in anastomoz hattini iceren damar 6rnekleri ve biyokimyasal inceleme
icin intrakardiyak kan ornekleri alindi. Histolojik damar 6rnekleri %10 formalin igeren steril

kaplara konuldu. Denekler anestezi — analjezi altinda servikal dislokasyon ile sakrifiye edildi.

5.1 Kontrol Grubu

Operasyon sonrasi 3. giin daha once tariflenen yontemle uygun anestezi — analjezi saglandiktan

sonra operasyon masasina sabitlendi.

Resim 24. Kontrol gurubu. Operasyondan 3. Giin sonundaki goriiniim
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Insizyon yeniden agilarak femoral arter ve anastomoz hattina mikroskop altinda ulagildi.

Resim 25. Kontrol grubu, femoral arter ve ven’e ulasilmasi

Mikroskop altinda femoral arter ¢evresindeki dokudan yeniden siyirildi, altinda yesil fon

yerlestirilerek ortaya kondu.

Resim 26. Anastomoz hattinin izolasyonu

Mikroskop altinda femoral arter anastomoz hatti distaline mikropensetler yardimiyla sagma

testi yapilarak anastomoz hattinin salim olup olmadig1 incelendi.
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Resim 27. A-B. Sagma testi ile dolusun izlendigi patent bir anastomoz érnegi

Kontrol grubundaki deneklerden biri deney sonrasinda 6lmiis ve bu nedenle bu denek ¢alisma
dis1 birakilmistir. Yapilan degerlendirme sonucunda 6 adet denegin femoral arter
anastomozlarindan bir tanesinde tromboz goriildii. Diger 5 denekte akimda herhangi bir sorun

saptanmadi ve anastomoz hattinin patent oldugu gozlendi.
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5.2 Yanik Grubu

Resim 28. Yanik grubu , deney sonrasi 3. Giinde yara

Resim 29. Yanik grubu, anastomoz hattinin izolasyonu
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Resim 30. Tromboz gelisen femoral bir arterin mikroskobik goriintiisii

Resim 31. Cahisan bir femoral artersin mikroskobik goriintiisii
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Resim 32.A-B. Sagma testi ile patent bir femoral arterin mikroskobik goriintiisii

Yanik grubundaki deneklerin bir tanesinde yara agilmasi ve buna bagli anastomoz alaninda ¢ok
miktarda altlik olarak kullanilan talas ve yabanci cisme rastlanildi ve ala enfekte olarak izlendi.
Bu sebeble bu denek caligsma dis1 birakilmis ve kalan 6 denegin 3 tanesinde femoral arter

anastomoz hattinin tromboze oldugu gozlemlenmistir.
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5.3 Yanik + Kok Hiicre Grubu

Resim 33. Yanik + Kok Hiicre Grubu, deney sonrasi 3. giinde yara yerinin goriintiisii

Resim 34. Femoral arterin izolasyonu, Yanik zemini altinda operasyon sonrasi 3. Giinde anastomoz + kok
hiicre ekimi yapilmis femoral arter
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Resim 35. A- Femoral arterin mikroskobik goriintiisii. B ve C Sagma testi ile patent oldugu goriilen bir
femoral arter ornegi

Yanik + Kok Hiicre grubunda yapilan operasyon sonrasi 3. giin degerlendirmede , 7 adet
denekten 3 tanesinde femoral arter anastomoz hattinda trombiis saptanmis, 4 adet denekte ise

anastomoz hattinin salim oldugu gézlenmistir.
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5.4 Anastomoz Basarilarinn Istatistiksel Degerlendirilmesi

Gruplar aras1 astomoz basarilarinin istatistiksel degerlendirilmesi i¢in Chi- Square testi
kullanild1. P<00.5 olan degerler anlamli fark olarak kabul edildi.

Case Processing Summary

Cases
Valid Missing Total
N Percent N Percent N Percent
grup * basari 19 100,0% 0 0,0% 19 100,0%

grup " basari Cross tabulation

basari
basarili basarisiz Total
grup kontrol Count 5 1 6
% within grup 83,3% 16,7% 100,0%
yanik Count 3 3 6
% within grup 50,0% 50,0% 100,0%
yanik+kok hiicre  Count 4 3 7
% within grup 57,1% 42,9% 100,0%
Total Count 12 7 19
% within grup 63,2% 36,8% 100,0%
Chi- Square Tests
Asymp. Sig.
Value df (2-sided)
Pearson Chi-Square 1,605% 2 ,448
Likelihood Ratio 1,723 2 423
Linear-by-Linear Association ,837 1 ,360
N of Valid Cases 19

a. 6 cells (100,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 2,21

Test sonucunda P degeri 0.448 olarak saptanmis her {i¢ grupta anastomoz bagar1 veya

basarisizlik oranlarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamastir.



5.5 Biyokimyasal Parametrelerin Istatistiksel Sonuclar1 ve Biyokimyasal

Degerlendirme

Parametrelerin istatistiksel analizinde ti¢ grup birlikte Kruskal-Wallis Testi ile ; gruplar kendi
aralarinda Mann- Whitney U testi ile karsilagtirildi.

Tablo 9.
PARAMETRE KONTROL YANIK YANIK ve KOK
(meantSD) (meantSD) HUCRE (meanzSD)

MDA (nmol/g Hb) 2.620.77 3.00£0.68 2.02+0.33
SOD S (ng/ml) 2.41%0.53 2.50+0.80 3.56%0.70
SOD H (ng/ml) 12+2.94 11.5+1.84 21.2+1.96
SOD H (nmol/g Hb) 0.62+0.12 0.68+0.13 1.00£0.15
VEGF P (ng/L) 693.1+£103 6571124 665188.2
ATII (ng/ml) 43+12 44+11 42+9
Tablo 10.
PARAMETRE KONTROL x YANIK | (KONTROL) | (YANIK) x

x (YANIK + | (YANIK+ KOK

KOK HUCRE)

HUCRE)
MDA(nmol/g Hb) | P=0.4 P=0.2 P=0.02
SOD S (ng/ml) P=0.7 P=0.004 P=0.02
SOD H (ng/ml) | P=0.5 P=0.004 P=0.004
SOD H (nmol/g | P=0.5 P=0.006 P=0.01
Hb)
VEGF P (ng/L) P=0.63 P=0.63 P=0.87
ATII (ng/ml) P=0.87 P=0.75 P=0.87
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Hemolizat MDA diizeyine (mean + stddev) (Tablo 9) gore gruplar incelendiginde kontrol
grubuyla yanik grubu arasinda anlamli bir farklilik saptanmamaistir (P>0.05). Yanik ile yanik +
kok hiicre grubu karsilastirildiginda ise kok hiicre uygulanmasi ile hemolizat MDA diizeyinde

anlaml1 bir azalma saptanmistir (P<0.05).

Bu calismada yanik bolgesindeki anastomozun islevselligine ve yanik iyilesmesine kok hiicre
uygulamasinin yarari olup olmadigini belirlemede MDA oksidatif strese bagli doku hasarini ;
SOD diizeyi 6l¢iimii ise antioksidan savunmay1 yansitmaktadir. Yanik anastomozunda kok
hiicre uygulamasi ile hemolizat MDA diizeyinin anlamli azalmasi buna karsin serum, hemolizat
SOD diizeylerinin anlamli artiglar1 oksidatif stresin azalmasini ve antioksidan savunmanin
artmasin1 gostermektedir. Doku hasarmin azaldiginin ve yanik iyilesmesinin hizlanabileceginin

bir gostergesidir.

Hemolizat ve serum SOD diizeyi (mean + std dev) degerlerine gore gruplar incelendiginde,
kontrol ve yanik gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur. Ancak, Yanik
+ kok hiicre grubunun SOD degerleri kontrol ve tedavisiz yanik gruplarina gore
kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli artmis bulunmustur [serum SOD (p<0.005),
hemolizat SOD (p<0.01) ].(bkz. Tablo 9)

Plazma VEGF diizeyleri (mean + stddev) incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik saptanmamustir (bkz. Tablo9).

Plazma Antitrombin III diizeyleri (mean + stddev) (tablo 9) incelendiginde gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir (p>0.05). Bu durum koék hiicre

uygulamasinin olumsuz bir etkisi olmadigin1 yansitabilir.

Hemolizat MDA diizeyleri incelendiginde; kontrol ve yanik+kok hiicre gruplari arasinda
anlamli farklilik saptanmamistir (p>0.05) (tablo 10). Bu durum kok hiicre uygulamasinin
yanikli olguda MDA diizeylerinde diisiis saglayarak ve hatta saglikli kontrol diizeylerine yakin
degerlere diislisli saglayarak oksidan stresi azaltici etkili oldugunu goéstermektedir. Tedavisiz
yanik ve kok hiicre uygulanan yanik gruplar kiyaslandiginda kok hiicre uygulamasi ile yanikl
olgularda hemolizat MDA diizeyindeki istatistiksel olarak anlamli diislis saptanmasi
(p<0.05)(tablo2) kok hiicre uygulamasinin oksidan stres olusumunu engelleyebilecegini ve

bdylece doku tamirinin daha iyi ve hizli olabilecegini gostermektedir.

Hemolizat ve serum SOD diizeyleri incelendiginde kontrol ve yanik gruplari arasinda anlaml

farklilik yoktur (tablo 10). Ancak, Yanik+kok hiicre grubunun SOD degerleri kontrol ve
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tedavisiz yanik gruplarma gore anlamli olarak artmis bulunmustur (kontrolle kiyaslaninca
serum SOD(p<0.005),(hemolizatSOD(p<0.01) tedavisiz yanik grubuyla kiyaslaninca serum
SOD (p<0.05), (hemolizat SOD (p<0.02) (tablo2)). Bu durum kok hiicre uygulamasinin
gruplarda antioksidan savunmay1 arttirarak oksidan stres ve buna bagli komplikasyonlar

geligsmesini engelleyebilecegini gostermektedir.

Gruplar arasinda plazma VEGF aktivitesi degerlendirildiginde anlamli bir farklilik
saptanmamistir (p>0.05) (tablo 10). Plazma VEGF verileri incelendiginde gruplar arasinda
anlamli bir farklilik bulunmamasi, yanik olusumu ve bu zeminde kok hiicre uygulamasinin
kisa donemde vaskulojenez, anjiojenez ve damar gegirgenliginde olumlu yada olumsuz bir
degisiklige neden olmadig1 yani etkisiz oldugu ve anastomozun islevselligini degerlendirmede

bir biyobelirte¢ seklinde yararli olamadigi seklinde yorumlanabilir.

Gruplar arasinda plazma Antitrombin III aktivitesi degerlendirildiginde anlamli bir farklilik
saptanmamistir (p>0.05) (tablo 10). Plazma Antitrombin III verileri incelendiginde gruplar
arasinda anlamli bir farklilik bulunmamasi, gerek yanik olusumu gerekse bu zeminde kdk hiicre
uygulamasinin erken donemde damar anastomozunun iglevselligini degerlendirme ve tromboz
olusumunu belirleme yoniinden bu parametrenin klinisyene bu konuda ipucu verebilecek bir

biyo-belirte¢ olmadig1 ydniinde yorumlanabilir.
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5.6 Histolojik Degerlendirme

Histokimyasal Sonuclar

Dokularda histolojik analiz i¢in yapilan H-E boyamasi sonucu damar yapisi tiim gruplarda
kolaylikla secilebildi (Resim 36). Damar yapisini olusturan tunika intima, media ve adventisya
tabakalar1 ayirt edilebildi. Tunika intima tabakasini olugturan endotel yapisinin tek katli yasst
epitel 6zelliginde oldugu, tunika media tabakasinin bag dokusu elemanlar1 ve diiz kaslardan
olustugu, advetisya tabakasininda diger tabakalara nazaran daha fazla oldugu ve bag dokusu

elemanlarindan olustugu gozlendi. Gruplar arasinda farklilik saptanmadi.
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Resim 36. Grup 1 (A, B), Grup 2 (C, D) ve Grup 3 (E, F) ait damar 6rneklerinin H-E ile boyamalari. Scale
Bar: 200 um (A, C, E), 20 pm (B, D, F)

Immunohistokimyasal Sonuclar

Trombin III, VEGF, Kollajen-1 ve Thy-1 immunohistokimyasal boyamalar sonrasinda grup 1
de Anti-trombin III immunoreaktivitesinin orta siddette pozitif oldugu ve boyanmanin tunika
adventisya ve yer yerde endotel de oldugu gozlendi (Resim 37A). VEGF boyamasinin endotel
ve tunika adventisya tabakasinda pozitif oldugu ve diger boyamalara nazaran boyanmanin orta
siddette oldugu saptandi (resim 37B). Kollajen-1 boyamasinin ozellikle tunika media
tabakasinda oldugu ve zayif siddette pozitif oldugu izlendi. Etraf bag dokusunda da zayif
siddette pozitif oldugu saptandi (Resim 37C). Thy-1 boyamasinin ise daha az tunika media da
ozellikle tunika adventisyada daha fazla oldugu, etraf bag dokuda da az sayida pozitif
hiicrelerin oldugu gozlendi (Resim 37E). Tiim gruplarda yapilan kontrol immunohistokimya

boyamalarinda boyanmanin olmadig1 gosterildi (resim 37E).
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Resim 37: Grup 1 érneklerinde Anti-trombin III (A), VEGF (B), Kollagen-1 (C) ve Thy-1 (D) boyamalari.
(E) Kontrol immunohistokimya boyamasi. Scale bars: 20 pm

Anti-trombin III, VEGF, Kollajen-1 ve Thy-1 immunohistokimyasal boyamalar sonrasinda
grup 2 de Anti-trombin III immunoreaktivitesinin kuvvetli pozitif pozitif oldugu ve
boyanmanin tunika adventisya ve endotel de yogun sekilde oldugu goézlendi (Resim 38A).
VEGF boyamasinin endotel ve tunika adventisya tabakasinda pozitif oldugu ve boyanmanin
yer yer orta, fakat genel olarak zayif siddette oldugu gozlendi (resim 38B). Kollajen-1
boyamasinin tunika media tabakasinda oldugu ve etraf bag dokusunda oldugu, grup 1 e nazaran
daha az boyanma oldugu, tespit edildi (Resim 38C). Thy-1 boyamasinin ise tunika
adventisyada ve ¢evre dokuda oldugu izlendi (Resim 38D).
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Resim 38: Grup 2 drneklerinde Anti-trombin III (A), VEGF (B), Kollagen-1 (C) ve Thy-1 (D) boyamalari.
Scale bars: 20 pm

Anti-trombin III, VEGF, Kollajen-1 ve Thy-1 immunohistokimyasal boyamalar sonrasinda kok
hiicre verilen grup 3 de Anti-trombin III immunoreaktivitesinin tunika adventisya tabakasinda
kuvvetli pozitif, endotel de ise orta siddette pozitif oldugu (Resim 39A). VEGF boyamasinin
endotel ve tunika adventisya tabakasinda pozitif oldugu, endotel de orta siddette pozitif iken,
tunika adventisyada kuvvetli pozitif oldugu saptandi (Resim 39B). Boyanmanin grup 1 ve 2 ye
oranla daha fazla oldugu izlendi. Kollajen-1 boyamasinin ise tunika media tabakasinda oldugu
ve etraf bag dokusunda oldugu boyanmanin ise zayif sidette oldugu saptandi (Resim 39C).
Thy-1 boyamasiin ise tunika adventisyada ve ¢evre dokuda oldugu fakat kuvvetli pozitif

olarak boyandigi izlendi (Resim 39D) .
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Resim 39: Grup 1 érneklerinde Anti-trombin III (A), VEGF (B), Kollagen-1 (C) ve Thy-1 (D) boyamalari.
Scale bars: 20 pm

Sonug olarak kok hiicre uygulamasi sonrasinda anjiogenezis belirteci olan VEGF in arttig1,
Thy-1 ekspresyonunda diger gruplara oranla daha fazla oldugu saptandi. Kollajen-1
immunoreaktivitesinin benzer olmasi kdk hiicre uygulamasi sonrasinda fibrozis e arttiracak
sekilde kollajen 1 salinimin olmadigini, normal iyilesme siirecindeki kollajen varligi ile benzer
oldugu sonucuna varildi. Ozellikle kdk hiicre uygulamasi sonrasinda angiogenesis in artmasi
iyilesmeyi destekledigini diisiindiirdii. Thy-1 in varlig1 ise mezenkimal kok hiicreler ile
inflamatuar hiicreler arasindaki dogrudan iliskiden dolay1 olabilecegini, iyilesme i¢inde pozitif
etkinin saglanmis olabilecegini diiglindiirdii. Anti-trombin III immunoreaktivitesinin yanik
grubunda en fazla oldugu, kok hiicre uygulamasi ile Anti-trombin III ekspresyonunun azaldigi

goriildii.
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6. TARTISMA

Yaniklar tiim diinyada oldugu gibi lilkemizde de ciddi bir saglik sorunu, hastalar i¢in agir bir
travma, 6nemli bir mali sorun olmaya devam etmektedir. Yasanilan travma, psikolojik sorunlar
ve hastalarin uzuvlarin1 kaybetmeye kadar ilerleyebilen komplikasyonlar nedeniyle bu
durumdan hastalar ile birlikte aileleri de etkilenmektedir. Bu travma ile karsilagma ihtimalinin
ozellikle iiretken bir donem olan 20-50 yas grubu arasinda daha fazla olmas: ** nedeniyle olayin

yarattig1 maddi ve manevi hasar daha da biiyiimektedir.

Yanik yaralarinin erken tedavisi ve ve hastalarin mobilizasyonu ; enfeksiyon, hastanede kalma
siiresi ve buna bagli komlikasyonlar1 azaltmada énemli yer tutmaktadir. Ozellikle erken
debridman ve 6lii dokularin belirlenip hizla yanik yarasindan uzaklastirilmasi yanigin
olusturdugu stres faktorleri ve ¢esitli viicuda hasar verecek radikal salinimi azaltmakta ve

iyilesmeyi hizlandirmaktadur >¢7519,

Olii dokularin debridmani sonrasi acikta kemik, tendon, damar , sinir gibi dokularin kalmas1
halinde bu yaralarin rekonstriiksiyonu i¢in flep segenekleri gézden gegirilmelidir. Ekstremiteler
gibi lokal flep seceklerinin kisitli oldugu yerlerde 6zellikle alt 1/3 tibia komsulugunda serbest

flepler iyi se¢eneklerdir.

Serbest fleplerin kullaniminin zamanlamasi konusunda degisik yaklasimlar olmakla birlikte
yapilan literatiir arastirmasinda akut debridman sonrasi serbest flep kullanimi1 basarili sonuglar
ortaya koymustur °. Bu galismalarda yanik yaralarinin lokalize bir alanda olmasi nedeniyle
serbest flepler igin alici arter ve ven yanik hasarmin olmadig: alanlardan temin edilebilmistir '*
131617 "Fakat klinik olarak karsilasilan hastalarin bazilarinda degisik derecelerde total
ekstremite yaniklar1 izlenebilmektedir. Bu durum da debridman sonras1 yara rekonstriiksiyonu
icin lokal flepler ; alic1 arter ve venin yanik zemini altinda kalmasi sebebiyle serbest flep
secenekleri tartigmal hale gelebilmektedir. Bu durumda hastalar i¢cin 6ngdriilen tedavi
protokolii ekstemitelerde total yanik nedenli degisebilmektedir. Serbest fleplerin basarisi igin
alic1 arter ve venin yaniktan direkt olarak etkilenmemis, hasar gérmemis olmasi zorunludur.
Derin termal yaniklarda ve elektrik yaniklarinda bu durum goriilebilmek birlikte 1. yaniklarda,
derin ve yiizeyel 2. derece yaniklarda, arter ve venin lokalizasyonuna gore bazi durumlarda 3.

derece yaniklarda bu damarlarin direk hasar gormemis olmasi olasidir.
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Bu derecelerdeki yanmis doku altinda kalan vaskiiler yapilar, direk hasar gdrmedikleri halde
yanik nedenli olusan, yanigin zeminde yarattig1 lokal faktorler ve inflamatuvar ¢evre igerisinde

bulunmaktadirlar.

Yanik yarasinda akut dénemde yapilan debridman neticesinde yara rekonstriiksiyonu i¢in
serbest flep gerektiren hastalarda, alic1 arter ve ven; yaniga bagh direk hasarin olmadig: 1. -
ylizeyel veya derin 2. derece yanik zeminini altinda olabilmektedir. Yapilan literatiir
aragtirmasinda akut donemde bu sekilde tedavi edilmis klinik veya deneysel bir ¢alismaya
rastlanilmamistir. Bunun muhtemel sebebi alici arter ve venin direk yanik hasar1 gormemesine

ragmen yanik zemini altinda kalmasi ve bu damarlara giivenilmemesi olabilir.

Benzer bir 6rnek olarak termal yanik sonrasi dis merkezce degerlendirilmis, bir ¢ok operasyon
Oykiisii olan ve sol tibia 6n yiiziiniin tiime yakin agikta kaldigi total ekstremite yanikli hasta
akut donem atlatildiktan sonra klinigimize refere edilmis ve serbest latissimus dorsi kas flebi ile
rekonstriiksiyonu planlanmistir. Alic1 arter ve venin yaniktan direk hasar gérmedigi, nekroz
veya yapisal biitiinliiglin bozulmadig1 izlenmis ve anastomozlar eski yanik zemini altinda

anterior tibial arter ve ven ‘ e yapilarak flepte basar1 saglanmistir.

Resim 40. Klinik ge¢ doneme kadar beklemis yanikh bir hasta. A- Sol Tibia iizerinde periost dahil yumusak
doku defekti, B- Lastissimus dorsi serbest kas flebi ile defekt onarimi.
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Caligsma ile yanik zemini altinda damar anastomozu ¢alisabilirligi ve yanigin neden oldugu
lokal etkilerin anastomoz basarisini degistirip degistirmedigi arastirilmistir. Bu nedenle derin
ikinci derece yanik modeli secgilerek anaastomoz yapilacak femoral arterin direk olarak
yaniktan etkilenmesi ve yanmasi engellenmistir. Kontrol grubundan 1 denek operasyon sonrasi
oldiigii ve yanik grubundan 1 denekte yara agilmasi, yara i¢inde yabanci cisim saptanmast

nedenliyle calisma dis1 birakilmgtir.

Mikrocerrahi yontem ile yapilmis damar anastomozlarinda biiyiik vaskiiler problemler
genellikle operasyondan sonra saatler i¢inde kendilerini gostermektedir *°. Gozden kagmus
teknik bir hataya veya cesitli diger faktorlere bagli meydana gelebilecek tromboz genellikle ilk
12-24 saatlik zaman dilimi i¢inde olusmakta bu nedenle bu period atlatildiktan sonra tromboz
gériilme ihtimali oldukga nadir olmaktadir *°. Kendi klinik tecrilbemizde hastalara yapilan
serbest flep uygulamalarinda yapilan arter anastomozu sonrasi ilk iki giinde herhangi bir
problem yasanmadigi takdirde sonradan bir problem goriilmedi. Biz bu sonugla femoral arter

anastomuzunu sonrasi 3 giin beklemeyi ve sonra degerlendirmeyi uygun bulduk.

Yanik zemini altinda yapilan anastomozlarda basar1 oranlar1 kontrol grubuna gore daha diistik
olmakla birlikte yapilan istatistiksel analiz sonucunda her {i¢ grupta anastomoz basarisi

istatistiksel olarak karsilastirilmis ve anlamli bir fark bulunmamastir.

Denek sayisinin her grupta arttirilmasi ile sonuglarin degismesi olasi olmakla birlikte calisma
sonucunda istatistiksel olarak yanigin lokal etkilerinin anastomoz basarisini etkilemedigi

gorilmiistiir.

Serbest flep operasyonlarindan sonra trombozu 6nlemek i¢in ¢esitli ajanlar kullanilmakla

108-109-110-111

birlikte , bunlarin yararlar ile ilgili tartigma devam etmektedir . Biz bu nedenle

deneklere anastomoz sonrasi herhangi bir tromboz 6nleyici ajan vermemeyi uygun bulduk.

Kok hiicre uygulamalarinin yara iyilesmesine olumlu yonde etkilerini gosteren ¢alismalarin
say1s1 oldukga fazladir *****. Anastomoz hattmnin yanik alani altinda, gesitli mediyatorlerin
salindig1 inflamasyon zemininde bulunmasi nedeniyle, yara iyilesmesine bir ¢ok olumlu etkisi
olan kdok hiicre uygulamasinin anastomoz hattinda ne gibi degisikliklere neden olacag: ve
anastomoz basar1 oranlarinin istatistiksel olarak anlamli bir fark yaratip yaratmadigi diger bir

arastirma konusunu icermektedir. Yapilan literatiir taramasinda bununla ilgili bir ¢alismaya
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rastlanilmamistir. Bu amagla 3. grubu olusturan deneklere femoral arter anastomozunu takiben
hat iizerine kok hiicre ekimi yapildi ve sonuglar degerlendirildi. Deney sonunda ii¢ grupta
anastomoz basar1 oranlarinda istatistiksel bir fark bulunmadi.

Bununla birlikte kok hiicre uugulamasinin yapildigi 3. grup ta MDA ve SOD degerlerine
bakildiginda oksidatif stresin daha iyi tolere edilebildigi goriilmiistiir.

VEGF yara iyilesmesinde bir ok 6nemli etkileri olan anjiogenezisi indiikleyen bir
mediyatordiir. Ratlarda yapilan bir ¢alismada VEGF nin intraluminar verilmesi ile anastomoz
hattinda daha hizli endotelizasyon ve iyilesme gosterilmistir ', Yine yanik travmasima bagh

67-68-69
7 . Normal

trombiise olan meylin artmasinda dnemli parametrelerden biri ATIII diisiisiir
koagiilasyon sisteminde trombozisin 6nlenmesinde gérev alir ''2. Anastomoz 6ncesi ATIII “{in

aktif formunun kullanilmasi trombozun énlenmesinde efektif sonuglar ortaya koymustur ''.
Calismada yara iyilesmesine dnemli katkilar1 goriilen, oksidatif stresin azalmasinda ve

kompanse edilmesinde anlamli fark yaratan kok hiicre uygulamasinin VEGF ve ATIII

degerlerinde anlamli fark yaratan bir degisiklige neden olmadig1 ortaya ¢ikmustir.
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7. SONUC

Yanik yaralarinin tedavisinde en 6nemli parametrelerden biri erken tedavidir. Erken cerrahi
eksizyon ile 61l dokularin hizla uzaklastirilmasi ve uygun rekonstriiktif secenek ile hizli
iyilesme, komplikasyonlarda azalma ve hastanin hizli bir sekilde kendi sosyal ortamina geri

dondirilmesi miimkin olabilmektedir.

Bu caligmada yanik zemini altinda damar anastomozunun ¢alisabilirligine ve kok hiicre
uygulamasi ile ne gibi degisiklikler oldugunu arastirdik.

Yaptigimiz ¢alismanin sagladigi bulgular 15181nda , damarlarin yaniktan dogrudan
etkilenmedigi fakat {izerini kapatan derinin yandig1 durumlarda anastomoz basar1 oranlari
istatistiksel olarak normal doku ile ayni1 ¢ikmistir. Bu durumda yanik zemini altinda kalan

damarlarda , yanigin lokal etkilerine bagl gelisen inflamasyon alani i¢inde dahi anastomoz

basarilar istatistiksel olarak degismemistir. Yara iyilesmesinde bir ¢cok dnemli etkisi bulunan

kok hiicre uygulamasi anastomoz patensinde bir degisiklige yol agmamastir.

Bu veriler 15181nda 6zellikle ekstremitelerde olmak iizere ylizey olarak genis yaniklarin
bulundugu, cerrahi debridman ve debridman sonrasi rekonstriiksiyon i¢in serbest fleplerin
gerekebilecegi yanik yaralarinda, flebi besleyecek damarlarin yanikli doku altinda kalmast
halinde bile akut donemde serbest fleplerin klinik olarak uygulanabilir oldugunu ve klinik
uygulamalar ile bu sayede hizli ve etkili bir sonuglar almanin miimkiin olacagini

diistinmekteyiz.

88



8. KAYNAKLAR

1- Herndon DN. Total Burn Care, third edition. 2007, Saunders —Elsevier

2- Atalay S, Coruh A, Deniz K. Stromal vascular fraction improves deep partial thickness
burn wound healing. Burns. 2014 Nov;40(7):1375-83

3- Gibran NS, Wiechman S, Meyer W, Edelman L, Fauerbach J, Gibbons L, et al.
American Burn Association consensus statements. J Burn Care Res.2013;34:361-5.

4- American Burn Association. National Burn Repository, Version 5.0, 2009
5- Heimbach D. Early burn excision and grafting. Surg Clin North Am. 1987;67:93

6- Nguyen TT, Gilpin DA, Meyer NA, Herndon DN. Current treatment of severely burned
patients. Ann Surg 1996;223(1):14-25

7- Ong YS, Samuel M, Song C. Meta-analysis of early excision of burns. Burns. 2006
Mar;32(2):145-50.

8- Burke JF, Bondoc CC, Quinby WC. Primary burn excision and immediate grafting: a
method of shortening illness. J Trauma 1974;14:389-95.

9- Demling RH, La Londe C. Early burn excision attenuates the postburn lung and systemic
response to endotoxin. Surgery 1990;108:28-35.

10- Chipp E, Milner CS, Blackburn AV. Sepsis in burns: a review of current practice and
future therapies. Ann Plast Surg 2010;65:228-36.

11- Williams FN, Jeschke MG, Chinkes DL, Suman OE, Branski LK, Herndon DN.
Modulation of the hypermetabolic response to trauma: temperature, nutrition, and drugs.
J Am Coll Surg 2009;208:489-502.

12- Semer NB. Practical plastic surgery for nonsurgeons. 2001.Henley & Belfus,
Philadelphia.

13- Jabir S, Frew Q, El-Muttardi N, Dziewulski P. A systematic review of the applications
of free tissue transfer in burns. Burns. 2014 Sep;40(6):1059-70.

14-Pan CHI, Chuang SS, Yang JY. Thirty-eight free fasciocutaneous flap transfers in acute
burned-hand injuries. Burns. 2007 Mar;33(2):230-5.

15- Nappi JF, Lubbers, LM, Carl BA. Composite tissue transfer in burn patients. C/in Plast
Surg 1986; 13: 137-144.

89



16- Stefanacci HA, Vandevender DK, Gamelli RL. The use of free tissue transfers in acute
thermal and electrical extremity injuries. J Trauma. 2003 Oct;55(4):707-12.

17- Baumeister S, Koller M, Dragu A, Germann G, Sauerbier M. Principles of microvascular
reconstruction in burn and electrical burn injuries. Burns. 2005 Feb;31(1):92-8

18- Platt AJ, McKiernan MV, McLean NR. Free tissue transfer in the management of burns.
Burns. 1996 Sep;22(6):474-6

19- Orgill DP, Ogawa R. Current methods of burn reconstruction. Plast Reconstr Surg. 2013
May;131(5):827e-36¢

20- Wei FC, Mardini S. Flaps and Reconstructive Surgery. 2009, Saunders-Elsevier.

21-Janis JE. Essentials of Plastic Surgery. 2007, Quality Medical Publishing. St.Louis,
Missouri.

22-Kim WS, Park BS, Sung JH, Yang JM, Park SB, Kwak SJ, et al. Wound healing effect
of adipose-derived stem cells: a critical role of secretory factors on human dermal
fibroblasts. J Dermatol Sci 2007; 48: 15-24.

23-Nie C, Yang D, Xu J, Si Z, Jin X, Zhang J. Locally administered adipose-derived stem
cells accelerate wound healing through differentiation and vasculogenesis. Cell
Transplant 2011; 20: 205-16.

24-Salgado AJ, Reis RL, Sousa NJ, Gimble JM. Adipose tissue derived stem cells
secretome: soluble factors and their roles in regenerative medicine. Curr Stem Cell Res
Ther 2010; 5: 103— 10.

25-Kilroy GE, Foster SJ, Wu X, Ruiz J, Sherwood S, Heifetz A, et al. Cytokine profile of
human adipose-derived stem cells: expression of angiogenic, hematopoietic, and pro-
inflammatory factors. J Cell Physiol 2007; 212: 702-9.

26-S. S. Collawn, N. S. Banerjee, J. de La Torre, L. Vasconez, and L. T. Chow, “Adipose-
derived stromal cells accelerate wound healing in an organotypic raft culture model,”
Annals of Plastic Surgery, vol. 68, no. 5, pp. 501-504, 2012.

27-Reichenberger MA, Mueller W, Schafer A: Adipose Derived Stem Cells Protect Skin
Flaps Against Ischemia - Reperfusion Injury. Stem Cell Rev Rep 2012, 8, 854-862.

28- Mohammadi AA, Amini M, Mehrabani D, Kiani Z, Seddigh A. A survey on 30 months
electrical burns in Shiraz University of Medical Sciences Burn Hospital. Burns
2008;34:111-3.

29- Mayhall CG. The epidemiology of burn wound infections: then and now. Clin Infect Dis
2003; 37:543-50.

90



30-Tang K, Jian L, Qin Z, Zhenjiang L, Gomez M, Beveridge M. Characteristics of burn
patients at a major burn center in Shanghai.Burns 2006; 32:1037-43.

31-Pasalar M, Mohammadi AA, Rajaeefard AR, Neghab M, Tolidie HR, Mehrabani D.
Epidemiology of burns during pregnancy in southern Iran: Effect on maternal and fetal
outcomes. World Appl Sci J 2013;28:153-58.

32- Hettiaratchy S, Dziewulski P. ABC of burns: pathophysiology and types of burns. BMJ.
2004 Jun 12;328(7453):1427-9

33-Bessey PQI, Phillips BD, Lentz CW, Edelman LS, Faraklas I, Finocchiaro MA,
Kemalyan NA, Klein MB, Miller SF, Mosier MJ, Potenza BM, Reigart CL, Browning
SM, Kiley MT, Krichbaum JA. Synopsis of the 2013 annual report of the national burn
repository.J Burn Care Res. 2014 May-Jun;35 Suppl 2:S218-34

34- Grabb and Smith’s Plastic Surgery, Sixth Edition, 2010 Lippincott & Wilkins

35- Wachtel TL, Berry CC, Wachtel EE, Frank HA. The inter-rater reliability of estimating
the size of burns from various burn area chart drawings. Burns 2000; 26:156.

36- Spurr ED, Shakespeare PG. Incidence of hypertrophic scarring in burn-injured children.
Burns 1990;16(3):179-81.

37- AM.1. Watts, M.P.H. Tyler , M.E. Perry , A.H.N. Roberts , D.A. McGrouther. Burn
depth and its histological measurement. Burns 27 (2001) 154-160

38- Mathes Plastic Surgery, Volume 1, 2006 Elsevier

39- Zawacki B E. The natural history of reversible burn injury. Surg. Gynecol. Obstet. 1974;
139:867-72

40- E J van Hasselt. Burns Manual. 2nd edition.2008

41-Robins EV. Burn shock. Crit Care Nurs Clin North Am. 1990;2:299-307.

42- Finnerty CC, Herndon DN. Is propranonol of benefit in pediatric burn patients? Adv
Surg. 2013;47:177-97

43-Pham TN, Cancio LC, Gibran NS, American Burn Association. American Burn
Association practice guidelines burn shock resuscitation. J Burn Care Res.
2008;29:257-66.

44- Shirani KZ, Vaughan GM, Mason Jr AD, Pruitt Jr BA. Update on current therapeutic
approaches in burns. Shock. 1996;5:4-16.

91



45- Moritz A R, Henriquez F C. Studies of thermal injury II. The relative importance of time
and surface temperature in the causation of cutaneous burns. Am J Pathol 1947;23:695-
720

46- Bass H, Moore J L, Conkley W T. Lethality in mammalian cells due to hyperthermia
under oxic and hypoxic conditions. Int J Radiat Biol 1978;33:57-67

47-Robson M C, Del Becarro E J, Heggers J P, et al. Increasing dermal perfusion after
burning by decreasing thromboxane production. J Trauma 1980; 20: 722-5

48- Keck M, Herndon DH, Kamolz LP, Frey M, Jeschke MG. Pathophysiology of burns.
Wien Med Wochenschr. 2009;159(13-14):327-36.

49- Singer AJ, McClain SA. Persistent wound infection delays epidermal maturation and
increases scarring in thermal burns. Wound Repair Regen, 10: 372-377, 2002.

50- Johnson G S, Lineberger T, Hothem A L, Adams K, Hinston T, Winkenwerder W.
Erythrocyte flexibility in the burned patient. Burns 1979;6:91-5

51-Johnson C E, Granstrom E, Hamburg M. Prostaglandins and thromboxane in burn injury
in man. Scand J Plast Reconst Surg 1979;13:45-47

52-Baris C, Berrak C Y. Systemic Responses to Burn Injury. Turk J Med Sci 34 (2004)
215-226

53- Marc G. Jeschke, Lars-Peter Kamolz, Folke Sjoberg, Steven E. Wolf. Handbook of
Burns Volume 1: Acute Burn Care. Springer Science & Business Media, 2012

54- Till GO, Beauchamp C, Menapace D, et al. Oxygen radical dependent lung damage
following thermal injury of rat skin. J Trauma 23: 269-77, 1983

55- Tranbaugh RF, Lewis FR, Christensen JM, et al. Lung water changes after thermal
injury: the effects of crystalloid resuscitation and sepsis. Ann Surg 192:479-90, 1980.

56- Meakins JL. Etiology of multiple organ failure. J Trauma 30: 165- 8, 1990.

57-Reyes R Jr, Wu Y, Lai Q, Mrizek M, Berger J, Jimenez DF, Barone CM, Ding Y. Early
inflammatory response in rat brain after peripheral thermal injury. Neuroscience Letters
407 (2006) 11-15

58- Orman MA, Nguyen TT, Ilerapetritou MG, Berthiaume F, Androulakis IP. Comparison
of the Cytokine and Chemokine Dynamics of the Early Inflammatory Response in
Models of Burn Injury and Infection. Cytokine. 2011 Sep;55(3):362-71

92



59- Pallua N, Low JF, von Heimburg D. Pathogenic role of interleukin- 6 in the development
of sepsis. Part II: Significance of anti-inter- leukin-6 and anti-soluble interleukin-6
receptor-alpha antibodies in a standardized murine contact burn model. Crit Care Med
2003; 31(5):1495-1501.

60- Boehm U, Klamp T, Groot M, et al. Cellular responses to inter- feron-gamma. Ann Rev
Immunol 1997; 15:749-795.

61- Mack VE, McCarter MD, Naama HA, et al. Dominance of T-helper 2-type cytokines
after severe injury. Arch Surg 1996; 131(12):1303-1308.

62- O’Sullivan ST, Lederer JA, Horgan AF, et al. Major injury leads to predominance of the
T helper-2 lymphocyte phenotype and diminished interleukin-12 production associated
with decreased resistance to infection. Ann Surg 1995; 222(4):482— 490.

63- Merritt EK, Cross JM, Bamman MM. Inflammatory and protein metabolism signaling
responses in human skeletal muscle after burn injury. J Burn Care Res. 2012 Mar-
Apr;33(2):291-7

64- Loebl EC, Baxter CR, Curreri PW. The mechanism of erythrocyte destruction in the
early post-burn period. Ann Surg 1973; 178:681-686.

65- Topley E, Jackson DM, Cason JS, et al. Assessment of red cell loss in the first two days
after severe burns. Ann Surg 1962; 155:581-590

66- Nimah M, Brilli RJ. Coagulation dysfunction in sepsis and multi- ple organ system
failure. Crit Care Clin 2003; 19:441-458.

67- Bartlett RH, Fong SW, Marrujo G, et al. Coagulation and platelet changes after thermal
injury in man. Burns 1981; 7:370-377.

68- Kowal-Vern A, Gamelli RL, Walenga JM, et al. The effect of burn wound size on

hemostasis: a correlation of the hemostatic changes to the clinical state. J Trauma 1992;
33:50-56; discussion 56-57.

69- Saliba MJ Jr. Heparin in the treatment of burns: a review. Burns 2001; 27:349-358.

70- Murakami K, McGuire R, Cox RA, et al. Recombinant antithrom- bin attenuates
pulmonary inflammation following smoke inhala- tion and pneumonia in sheep. Crit
Care Med 2003; 31:577-583.

71-Kowal-Vern A, Latenser BA. Antithrombin (human) concentrate infusion in pediatric
patients with >50% TBSA burns. Burns 2003; 29:615-618.

72- Ghavami Y, Mobayen MR, Vaghardoost R. Electrical burn injury: a five-year survey of
682 patients. Trauma Mon. 2014 Nov;19(4):e18748.

93



73- Sahin I, Ozturk S, Alhan D, Acikel C, Isik S. Cost analysis of acute burn patients treated
in a burn centre: the Gulhane experience. Ann Burns Fire Disasters. 2011 Mar
31;24(1):9-13.

74- Aleksandra Piotrowski , Anne-Marie Fillet , Philippe Perez , Philippe Walkowiak ,
Denis Simon , Marie-Jean Corniere , Pierre-Andre Cabanes , Jacques Lambrozo.

Outcome of occupational electrical injuries among French electric company workers: A
retrospective report of 311 cases, 1996-2005. Burns. 2014 May;40(3):480-8.

75- Buja Z, Arifi H, Hoxha E. Electrical burn injuries. An eight- year review. Annals of
Burns and Fire Disasters - vol. XXIII - n. 1 - March 2010

76- Yano K, Hata Y, Matsuka K, Ito O, Matsuda H. Effects of washing with a neutralizing
agent on alkaline skin injuries in an experimental model. Burns 1994; 20(1):36—39.

77- Cathy Thomas Hess, RN, BSN, CWOCN. Clinical Guide To Skin & Wound Care,
Seventh Edition. Wolters Kluwer, Lippincott Williams & Wilkins. 2013

78- Leibovich SJ, Ross R. The role of the macrophage in wound repair: a study with
hydrocortisone and antimacrophage serum. Am J Pathol. 1992;78:71-100

79- Park JE, Barbul A. Understanding the role of immune regulation in wound healing. Am J
Surg. 2004; 187: pl1-pl6

80- Giirler T. Yara lyilesmesi. in: Arman Cagdas. Estetik Plastik ve Rekonstriiktif Cerrahi.
Ege Universitesi Basimevi, 2003; 17-26

81- Church D, Elsayed S, Reid O, Winston B, Lindsay R : Burn wound infections. Clinical
microbiology reviews 2006, 19(2):403-434.

82- Janzekovic Z. A new concept in the early excision and immediate grafting of burns. J
Trauma 1970;10(12):1103-8.

83- Pietsch JB, Netscher DT, Nagaraj HS, Groff DB. Early excision of major burns in
children: effect on morbidity and mortality. J Pediatr Surg 1985;20(6):754-7

84- Cheema T. Complex Injuries of The Hand. 2014, JP Medical Ltd.
85- Wolff KD, Hoélzle F. Raising of Microvascular Flaps. 2005, Springer

86- Kozlik M, Wojcicki P. The use of stem cells in plastic and reconstructive surgery.Adv
Clin Exp Med. 2014 Nov-Dec;23(6):1011-7.

87- Witkowska-Zimny M, Walenko K. Stem cells from adipose tissue. Cell Mol Biol Lett.
2011 Jun;16(2):236-57.

94



88- Teng M, Huang Y, Zhang H. Application of stems cells in wound healing -an update.
Wound Repair Regen. 2014 Mar-Apr;22(2):151-60.

89- Rohwedel J, Maltsev V, Bober E: Muscle cell differentiation of embryonic stem cells
reflects myogenesis in vivo: developmentally regulated expression of myogenic
determination genes and functional expression of ionic currents. Dev Biol 1994, 164, 87.

90- Maltsev VA, Rohwedel J, Hescheler J, Wobus AM: Embryonic stem cells differentiate
in vitro into cardiomyocytes representing sinusnodal, atrial and ventricular cell types.
Mech Dev 1993, 44, 41.

91- Zarzeczny A, Caulfield T: Emerging ethical, legal and social issues associated with stem
cell research and the current role of the moral status of the embryo. Stem Cell Rev 2009,
5,96-101.

92- Takahashi K, Tanabe K, Ohnuki M, Narita M, Ichisaka T, Tomoda K, et al. Induction of
pluripotent stem cells from adult human fibroblasts by defined factors. Cell 2007; 131:
861-72.

93- Takahashi K, Yamanaka S. Induction of pluripotent stem cells from mouse embryonic
and adult fibroblast cultures by defined factors. Cell 2006; 126: 663—76.

94- Jones EA, Kinsey SE, English A, Jones RA, Straszynski L, Meredith DM, et al. Isolation
and characterization of bone marrow multipotential mesenchymal progenitor cells.
Arthritis Rheum 2002; 46: 3349-60.

95-V. I. Shumakov, N. A. Onishchenko, M. F. Rasulov, M. E. Krasheninnikov, and V. A.
Zaidenov, “Mesenchymal bone marrow stem cells more effectively stimulate
regeneration of deep burn wounds than embryonic fibroblasts,” Bulletin of Experimental
Biology and Medicine, vol. 136, no. 2, pp. 192—-195, 2003.

96- M. F. Rasulov, A. V. Vasilchenkov, N. A. Onishchenko et al, “First experience of the
use bone marrow mesenchymal stem cells for the treatment of a patient with deep skin

burns,” Bulletin of Experimental Biology and Medicine, vol. 139, no. 1, pp. 141-144,
2005.

97-Kim CG, Lee JJ, Jung DY, Jeon J, Heo HS, Kang HC, et al. Profiling of differentially
expressed genes in human stem cells by cDNA microarray. Mol Cells 2006; 21: 343-55.

98- Meliga E, Strem BM, Duckers HJ, Serruys PW. Adipose- derived cells. Cell Transplant
2007; 16: 963-70.

99- Alon T, Hemo I, Itin A, Pe’er J, Stone J, Keshet E. Vascular endothelial growth factor
acts as a survival factor for newly formed retinal vessels and has implications for
retinopathy of prematurity. Nat Med 1995;1: 1024-8.

95



100- Benjamin LE, Golijanin D, Itin A, Pode D, Keshet E. Selective ablation of immature

101-

102-

103-

104-

105-

106-

107-

108-

109-

110-

111-

112-

blood vessels in established human tumors follows vascular endothelial growth factor
withdrawal. J Clin Invest 1999;103:159-65.

Breen EC. VEGF in biological control. J Cell Biochem. 2007 Dec 15;102(6):1358-67.

Byrne AM, Bouchier-Hayes DJ, Harmey JH. Angiogenic and cell survival functions of
vascular endothelial growth factor (VEGF). J Cell Mol Med. 2005 Oct-Dec;9(4):777-94.

Infanger M, Shakibaei M, Kossmehl P, Hollenberg SM, Grosse J, Faramarzi S, Schulze-
Tanzil G, Paul M, Grimm D. Intraluminal application of vascular endothelial growth

factor enhances healing of microvascular anastomosis in a rat model. J Vasc Res. 2005
May-Jun;42(3):202-13. Epub 2005 Apr 14.

Koray Kadam, 2014. Deneysel temas tipi yaniklarda acil uygulanan tedavi
yontemlerinin yara iyilesmesi iizerine etkilerinin alpinia officinarum ( havlican ) topical
tedavisi ile karsilastirilmasi. Uzmanlik tezi, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Tip
Anabilim Dali, Izmir

Yagi K. A simple fluorometric assay for lipoperoxide in blood plasma. Biochem Med.
1976 Apr;15(2):212-6

Onkawa H, Ohishi N, Yagi K. Assay for lipid peroxides in animal tissues by
thiobarbituric acid reaction. Anal Biochem. 1979 Jun;95(2):351-8

Knight JA, Pieper RK, McClellan L. Specificity of the thiobarbituric acid reaction: its
use in studies of lipid peroxidation. Clin Chem. 1988 Dec;34(12):2433-8

Yii NW, Evans GR, Miller MJ, Reece GP, Langstein H, Chang D, Kroll SS, Wang B,
Robb GL. Thrombolytic therapy: what is its role in free flap salvage? Ann Plast Surg.
2001 Jun;46(6):601-4.

Richards RS, Bowen CV, Glynn MF. Microsurgical free flap transfer in sickle cell
disease. Ann Plast Surg. 1992 Sep;29(3):278-81.

Veravuthipakorn L1, Veravuthipakorn A. Microsurgical free flap and replantation
without antithrombotic agents. J Med Assoc Thai. 2004 Jun;87(6):665-9.

Zaman SR, Rawlins JM. Heparin induced thrombocytopaenia (HIT) as a cause of free
flap failure in lower limb trauma. J Plast Reconstr Aesthet Surg. 2014 Jun;67(6):884-6.

Partecke BD, Fischer C, Buck- Gramcko D. Antithrombin III- an important factor in
long-lasting microvascular operations. Handchir Mikrochir Plast Chir. 1985
Mar;17(2):81-5

96



9. ABSTRACT

Burns are a kind of injury occurred on skin, muscle or bone with various etiologic factors and

are one of the most severe kind of trauma.

Due to the benefits obtained in developed countries, especially in severe burns, early tangential
excision has entered into standard treatment algorithm. Early tangential excision and grafting
reduces mortality and morbidity, development of infection risk and length of stay in hospital. In
addition with early excision of eschar, risk of hypertrophic scar and release of inflammatory

mediators decreases.

If there is a well-vascularized wound bed is available after early debridement of a wound
caused by burn, skin grafting is carried out as a first step procedure, and in the absence of
proper wound bed local flap procedures are carried out as an alternative. However, in patients
with burns, raising local flaps from surrounding tissues around the burn often not possible,

especially in the extremities, and in this case the best choice are free flaps.

Recently, burn injury-free intact areas are selected for vascular anastomosis in early wound
debridement and reconstruction with free flap procedures and anastomosis performed under
these areas. Literature review also supports that. However, in some cases referred to burn
centers; varying degrees of burns can be monitored on all surfaces, especially in the
extremities, and therefore there can be no available tissue for free flap transfer which is not
damaged with burn. The literature has not revealed a study on the applicability of the free flaps
in such cases. Several systemic and local factors interact in burns. When free flap required in
these cases, if performing vessel anastomosis under the burn area necessary, how it is
influenced by local effect of burn is issue of concern and there is no experimental or clinical

studies on this subject.

It has been shown that adipocyte-derived stem cells reduces ischemia-reperfusion damage
occurring after ischemia in reconstructive flap surgery and have positive contributions to flap
survey in addition to several positive effects on wound healing such as acceleration in re-
epithelialization by releasing growth mediators such as PDGF, FGF, TGF-8; acceleration of
neovascularization and wound healing, increase of keratinocytes and dermal fibroblast

proliferation by releasing mediators such as VEGF-A, HGF (hepatic growth factor), FGF-2.
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For that purpose, if the vessels do not directly affect from burn under burnt tissue, but the burnt
tissue covers on them, vascular anastomosis success and application of stem cells effect on it in

an environment where the local effects of burn are present were investigated.

For this purpose subjects (21 Wistar — albino rats weighing 300 grams) were separated into
three groups which are control, burn and burn + stem cells groups. Femoral artery anastomosis
was performed only in the first group according to the model; femoral artery anastomosis under
the burnt tissue was performed after burning left inguinal regions of the subjects in the second
group; stem cell application to the anastomosis line under the burnt tissue was performed in the
last group. Anastomotic patency of all subjects were evaluated 3 days after surgery and subjects

were sacrificed after samples were taken for biochemical and histological studies.

Two subjects excluded from study due to wound dehiscence and detecting large amount of

foreign bodies in one rat in burn group and one casualty in control group.

1 of the 6 femoral artery anastomosis in the control group; 3 of the 6 femoral artery
anastomosis in the burn group; 3 of the 7 femoral artery anastomosis in the burn + stem cell
group has resulted in thrombosis at the end of the experiment. These data statistically evaluated

and there were no significant differences between groups after statistical analysis.

VEGF is a mediator which increases angiogenesis and endothelial healing. Yet one of the
predisposing factors of post-burn thrombosis is the decrease occurring in ATIIIL. This two
parameters and how they changed after stem cell application was examined in all three groups.
Statistically and histopathologically there were no significant changes observed in VEGF and
ATIII levels in three groups although a better response to oxidative stress was observed in stem

cell group subjects.

In the light of such information, the vascular structures was not directly affected from burn
even if there is no intact tissue and vascular structures under the burn area can used as a source
in the choice of vascular structure around the wounds requiring free flap indication after burn

wound debridement, and in these patients free flaps are available for use.
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We believe that, should not be avoid free flap procedures in cases requiring free flap for early
and appropriate treatment of patients; in burns including large surface area, especially in
extremities, even if vascular structures present under burnt areas and further experimental and

clinical studies is needed to be done.
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