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OZET
TERZI S. Deneysel yamk modelinde Kiiltiire edilmemis hiicre spreyi
hazirlanmasinda kullanilan farkh greft boyutlarinin tedavi sonuglarina etkisi.
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Genel Cerrahi Anabilim Dah, Uzmanhk
Tezi olarak hazirlanmistir. Ankara, 2021.
Derin yaniklarin cerrahi tedavisinde giinlimiizde kismi kalinlikta otogreft standart
tedavi olarak kullanilmaktadir. Yakin zamanda kiiltiire edilmemis otolog hiicrelerinin
yanik tedavisinde deri grefti uygulamasi kadar etkili oldugu gosterilmistir. Bu
arastirmada kiiltiire edilmemis hiicre spreyi ile tedavi edilecek derin ikinci derece
yaniklarda, ideal dondr/yanik alani oranini belirlemek amaglandi.
Calismada toplam yirmi dort adet Wistar-albino cinsi erkek sigan kullanildi. Bunlar
her birinde 8 adet sigan iceren A, B ve C olarak 3 gruba ayrildi. Her hayvanin dorsal
kisiminda her birinin boyutu 2 cm? olan iki fakli derin ikinci derece yanik alani
olusturuldu. Deneyin besinci giiniinde yanik alanina planlanan islemler uygulandi. A
grubundaki hayvanlarin ilk yanik alanina herhangi bir tedavi uygulanmadi (birinci
grup), ikinci yanik alanina sadece debridman (tanjansiyel eksizyon) uygulandi (ikinci
grup). Sirastyla 2 cm?, 1 cm?, 0.5 cm? ve 0.25 cm? alanlardan alman greftten
hazirlanan otolog hiicre spreyi B grubunun birinci ve ikinci yanik alanina ve C
grubunun birinci ve ikinci yanik alanina sirasiyla uygulandi.
Tedaviye yanit islemin on dordiincii gliniinde degerlendirildi; tiim denekler sakrifiye
edildi ve yara bolgeleri makroskopik ve histopatolojik olarak degerlendirildi.
Makroskopik olarak nekroz yiizdesi hesaplandi. Histopatolojik olarak iilser boyutu

(mm) ve inflamasyon (skor 0-3) degerlendirildi.



Nekroz yiizdesi, iilser boyutu ve inflamasyon agisindan istatiksel olarak anlamli en iyi
sonuglar yanik alanina gore 1:2 oraninda kii¢iiltiilmiis dondr alan kullanilan grupta
gozlendi (p=0.007, p=0.041, p=0.043).

Yaniklarin kiiltiire edilmemis otolog hiicre spreyi ile tedavisinde dondr alaninin daha
da kiictltilmesi ve insanlarda standart yontem olan otogrefte alternatif bir tedavi

yontemi olarak kullanilmasi i¢in daha ileri ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Derin ikinci derece yanik, keratinosit siispansiyonu, otolog hiicre,

kiiltiire edilmemis hiicre spreyi
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Abstract

TERZI S. The effect of the different sized grafts used in the preparation of
autologous non-cultured cell spray on the treatment outcomes in experimental
burn model. Hacettepe University Faculty of Medicine, Thesis in General
Surgery, Ankara 2021.

A split-thickness autograft is the standard treatment of choice in the surgical
management of deep burns. Recently non-cultured autologous cells have shown to be
as effective as split-thickness autografts in the surgical treatment of second degree
burns. In this study, it was aimed to determine the optimal ratio of donor/burn area in
the treatment of deep second degree burns with non-cultured cell spray method.
Twenty four Wistar-albino male rats were enrolled in the study; the rats were divided
into three groups (A, B, and C). Two different areas of second degree burn, each with
the size of 2 cm? were created on the dorsal skin of each rat. On the fifth day of the
experiment intended approach was implemented. The first burn area in group A (first
group) was left untreated, the second burn area in group A (second group) underwent
a tangential excision procedure. Autologous cell spray obtained from 2 cm?, 1 cm?, 0.5
cm?, and 0.25 cm? inguinal donor area sites was applied to the first and second burn
areas in group B and the first and second burn areas in group B group C, respectively.
Response to the treatment was evaluated on the fourteenth day after the procedure; rats
were sacrificed, and wound areas were examined both macroscopically and
histopathologically. The percentage of necrosis was assessed macroscopically by a
direct observational method. Histopathologic examination included the assessment of

ulcer size (mm) and inflammatory response (score: 0-3).



vii

Results of necrosis percentage, ulcer size and inflammatory response compared to the
untreated group were all statistically significantly better in the group with a donor
/burn area ratio of 1:2 (p=0.007, p=0.041, p=0.043).

Further studies are needed to assess the suitability and effectiveness of this method as
an alternative to split-thickness otografting in humans and evaluate the possibility of

further reduction in the donor site area.

Keywords: second degree burn, keratinocyte suspension, autologous cell, non-cultured

cell spray
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1. GIRIS ve AMAC

1.1. Giris

Yanik 1s1, soguk, elektrik, radyasyon veya kostik kimyasallar tarafindan olusan
akut tahrip sonucu deri veya diger organik dokularin travmatik yaralanmasi olarak
tanimlanir. Yanik yaralanmalarinda tedavi yaklasimini belirleyen baslica faktorlerden
biri yanik siddetidir (1). Gliniimiizde derin yanik yaralarinin tedavisinde kabul géren
standart yaklasim yanik yarasinin eksizyonu sonrasi tam ya da kismi kalinlikta deri
otogrefti ile kapatilmasidir (2,3). Ancak viicut yiizey alaninin biiyiik kisminin
etkilendigi major yaniklarda dondr alaninin kisitli olmasi ve dondr alanlarinda gelisen
enfeksiyon veya kotii kozmetik sonuglar hastanede yatis siiresini artirmakta, tedavi
maliyetini ve hasta memnuniyetini olumsuz etkilemektedir. Bir siiredir tedavide
kiiltiire edilmis epidermal hiicreler kullanilmasina ragmen, kiiltiir siiresini bekleme ve
buna bagl tedavi siiresinin uzamasi, invitro hiicre kiiltiirii elde edilme siirecinde
goriilen progenitor hiicre ve epidermal kok hiicre kaybi1 ve buna sekonder hiicrelerin
erken diferansiyasyonu gibi dezavantajlar yeni tedaviler arayisinin devam etmesine
neden olmustur (4). Kiiltiire edilmemis otolog hiicre sprey yonteminin ortaya ¢ikmasi
ile birlikte kiiltiir bekleme silirecine son verilmistir. Ayrica burada invitro hiicre kiiltiirti
elde edilme islemi uygulanmadigindan, bu yontem kiiltiire edilmis epidermal otogreft
yontemine kiyasla hem zaman kazandirict hem de maddi agidan da daha uygundur (5).
Bu avantajlar kiitiire edilmemis epidermal otogreft yonteminin derin yanik tedavisinde
kullanimin1 giderek popiilerlestirmektedir. Literatiirde otogreft hiicrelerinin elde
edildigi dondr alan ile tedavi edilen alan oraninin kiiciiltiilmesi yoniinde yapilan ve
hem fonksiyonel hem de kozmetik agidan kabuledilebilir sonuglar gozlemlenen

caligmalar mevcuttur (6,7). Otogreft hiicrelerinin elde edilecegi donér alaninin daha



da kiigtltiilmesi, diger deyimle daha genis yaniklarin daha kii¢iik donor alandan elde
edilen otolog hiicre grefti ile onarilabilir olmasi bu yontemi daha da avantajli kilacak,
donér alan komplikasyonlarini azaltacak, tedavi maliyeti ve hastanede yatis siiresini

kisaltmis olup hasta memnuniyetini artiracaktir.

1.2. Amag

Yakin zamanda boliimiimiizde olusturulan deneysel hayvan modelinde kiiltiire
edilmemis otolog hiicrelerinin yanik tedavisinde kismi kalinlikta konvansiyonel
otogreft uygulamasi kadar etkili oldugu gosterilmistir (8). Ancak bu ¢alismada kiiltiire
edilmemis hiicreler yanik alanina esit 6l¢iide sagliklt donor alanindan elde edilmistir.
Bu ¢alisma baz alinarak, derin ikinci derece yaniklarin tedavisinde kiiltiire edilmemis

hiicre spreyi kullaniminda ideal don6r/yanik alani oraninin saptanmasi amaclandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Yanik yaralanmalarimin sikhg: ve saghk hizmeti sisteminde yeri

Diinyada bir yilda yaklasik 11 milyon kisi yanik nedeniyle saglik kuruluslarina
basvurmaktadir. Bu verilerle yanik diinyada insan immiin yetmezlik virlisi ve
tiiberkiiloz hastaligr vakalarinin toplaminin sikligini asmakta, tiim malignite vaka
sayilarinin ise biraz altinda yer almaktadir (9). Diinya saglik 6rgiitiiniin 2018 verilerine
gore diinyada her y1l yaklasik 180 bin kisi yanik nedeniyle hayatin1 kaybetmektedir
(10,11). Bu hastalarda mortalite oranlar1 yanik siddeti ile korele olarak artmaktadir (1).
Bunun yanisira, yanigin tiirliniin, hastanin ileri yasta olmasi ve inhalasyon hasarinin
var olmasinin, ek travmanin eslik etmesi, enfeksiyon varligi ve takip sirasinda akut
bobrek yetmezliginin gelismesinin mortaliteyi artiran faktorler oldugu da onceki
caligmalarda gosterilmistir (12). Tim diinyadaki veriler incelendiginde 6liimlerin
neredeyse %95°inin yaniklarin insidansinin ve siddetinin azaltilmasi i¢in gerekli alt
yapilarin olmadigi, diistik ya da orta gelirli lilkelerde meydana geldigi gézlemlenmistir
(10,11). Yanik yaralanmalar1 Onlenebilir olmasi, yiiksek mortalite ve morbidite
oranlar1 ile sonuglanmasi ve tedavi maliyetinin yiiksek olmas1 nedeniyle Tiirkiye ve
diinya {ilkeleri i¢in 6nemli bir halk sagligi sorunu olusturmaktadir. Yatarak tedavi
goren bir yanik hastasinin maliyeti iilkelere gore degisiklik gostermekte olup, diinya
genelinde yaklasik 76000 dolar civarindadir (13). Tiirkiye’de viicut yiizey alaninin
%15’inin tistlinde ikinci ve lgilincli derece yanidi olan bir hastanin tedavisi icin

ortalama 15200 dolar harcanmaktadir (14).



2.2. Deri Anatomisi:

Deri komplike bir organ olup viicut yilizeyini sararak mukozal membranlar ile
devamlilik goéstermektedir. Viicut agirhiginin yaklasik %15’ini olusturmakta olup,
insan viicudunun en bilyiik organidir. Deri ¢ok sayida farkli 6zelliklere sahip epitel,
bag dokusu, kas ve sinir yapilarindan olusarak, klasik olarak {i¢ histolojik tabakaya

(epidermis, dermis ve hipodermis) ayrilmaktadir. Epidermis ektodermden koken

alirken, dermis ve hipodermis mezodermden koken almaktadir. Bu {i¢ tabaka

kalinliklar1, hiicre igerikleri ve birgok 6zellikleri agisindan viicudun farkli bolgelerine

gore degisiklik gostermektedir (15).

Epidermis \ \

Epidermis—‘ -3 - p = “2
N - - N e l
—_ - T WV L
Kollajen .,,f' @ P /I’ "
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- = MY
——_— U/ :‘w 5.

Kas tabakasi

Sekil 1. Derinin katmanlar1 (16).



2.2.1. Epidermis

Epidermis siirekli yenilenme siireci iginde olan 4 tabakali epitelden
olusmaktadir. Epidermis hiicrelerinin biiyilk ¢ogunlugu, keratinosit ve dendritik
hiicrelerden olusmasina ragmen epidermiste ayni zamanda pigmentasyon ve UV
isinlarindan  korumayi1 saglayan melanositler, immiinolojik fonksiyonlar1 olan
langerhans hiicreleri ve dokunma duyusu igin reseptor gorevi goren Merckel hiicreleri
gibi hiicreler de bulunmaktadir. Epidermisin ana hiicreleri olan keratinositlerin
olgunlagma siireci dort evrede olmaktadir; bu dort evreye gore epidermis derinden
yiizeye dogru dort tabakaya ayrilmaktadir (Sekil 2):

1-Bazal tabaka (stratum germinativum): Mitotik aktivite ve proliferasyonun
gerceklestigi ve diger katmanlarin olugsmasini saglayan tabakadir. Bu tabakada ayni
zamanda melanosit hiicreleri ve Merckel hiicreleri bulunmaktadir.

2-Dikensi tabaka (stratum spinosum): Epidermisin en genis katmanini
olusturmakta olup, bu tabakada keratinositler desmozomlar sayesinde birbirlerine
tutunur ve deriye mekanik ve fiziksel strese kars1 dayaniklilik saglarlar. Langerhans
hiicreleri de bu katmanda bulunmaktadir.

3-Graniiler tabaka (stratum granulare): Keratinositler bu tabakada niikleus
igerigini kaybeder ve sitoplazmasinda keratohyalin graniilleri olusur. Langerhans
hiicreleri bu katmanda da bulunur.

4-Stratum corneum: Burada keratinositler canliligini1 kaybederek bu katmana

adimi veren korneosit denilen yassi hiicreleri olusturur (17).



Stratum corneum

Stratum granulare

Stratum spinosum

Stratum
germinativum

Bazal membran

Hemidesmozum Desmozum

Sekil 2. Epidermis katmanlari (18).

2.2.2. Dermoepidermal bileske

Dermis ve epidermis arasinda bu iki katman arasinda baglantiy1 saglayan, yari
gegcirgen Ozelligi sayesinde hiicre ve sivi aligverisine izin veren bazal lamina tabakasi
bulunur. Bu tabakanin da ana hiicreleri keratinositlerdir, daha az oranda fibroblastlar
da bu tabakada gorev alir. Bazal lamina tabaksi1 epidermisteki bazal hiicreler tarafindan
sentezlenir. Bu tabakada tip 4 kollajen basta olmak iizere baglayici fibriller ve dermal
mikrofibriller gibi fibroz yapilar bulunur. Bazal hiicrelerin plazma membranlart bu
bazal laminaya hemidesmozomlar vasitasiyla baglanir ve deriye yirtilma ve gerilme

kiivvetlerine kars1 dayaniklilik saglar (17).



2.2.3. Dermis

Dermis epidermis ile hipodermis arasinda yerlesir. Papiller dermis ve retikiiler
dermis olarak iki tabakadan olusmaktadir. Dayanikliligi artirmak amagli dermis
dermal papillalar ile epidermis i¢ine parmaksi ¢ikintilar yapmaktadir. Dermis baslica
kollajen, elastik ve retikiiler fibriller olmak iizere bag dokusundan olusmaktadir.
Vaskiiler yapilar ve sinirler de bu katmanda bulunur. Deri direncinden sorumlu ana

yapi kollajen olup elastik lifler ise derinin elastikiyetini saglamaktadir (19).

2.2.4. Hipodermis (subkiitan yag doku)
Hipodermis dermisin altinda bulunur ve baslica yag hiicrelerinden olusur. Soguga
kars1 yalitim, travmaya kars1 yastik etkisi ve ayn1 zamanda bir endokrin organ olarak

gorev gormektedir (19).

2.3. Yanik siddetinin degerlendirilmesi

Yanigin siddeti etkilenen viicut yiizey alani, yanigin derinligi ve etkilenen viicut
bolgelerine gore degismektedir. Viicut yiizey alan1 hesaplanmasi i¢in klinik pratikte
yaygin olarak dokuzlar kurali kullanilmaktadir. Cocuklarda ise etkilenen viicut ylizey
alaninin hesaplanmasi igin altin standart olarak Lund ve Brawder diagrami
kullanilmaktadir (20).
Yamigin derinligi etkilenen deri katmanlarina gére degismekte olup, dort smifta

incelenmektedir (21,22) (Tablo 1).



Tablo 1. Yanik siddetinin siniflandirilmasi.

Birinci derece yanik

Sadece epidermis etkilenmis olup klinik

olarak kizariklik ile prezente olmaktadir

Yiizeyel ikinci derece yanik

Yiizeyel ikinci derece yanikta dermis
tabakasinin etkilenmesi ile birlikte yanik
sadece papiler dermise lokalizedir.
Klinik olarak kendini biil formasyonu ile
gosterebilir ve oldukca agrilidir. Cerrahi
tedavi gerektirmeden ¢ogu zaman

kendiliginden iyilesmektedir.

Derin ikinci derece yanik

Dermisin retikiiler tabakasi da
etkilenmis olup, klinik olarak yine biil
formasyonu ve agr1 ile prezente
olmaktadir. lyilesmesi icin genellikle

cerrahi miidahele gerekmektedir.

Ugiincii derece yanik

Derinin tiim katmanlar1 etkilenmis olup
vaskiiler yapilarda tromboz mevcuttur.
Klinik olarak deri sert, kuru, koyu

renkte ve agrisizdir.

Dordiincii derece yanik

Cilt altindaki kas, tendon, yag ve
kemikler de etkilenmis olup, klinik

olarak komiirlesme izlenmektedir.




birinci ikinci derece ikinci derece u;uncu dérdiincii
derece {ylzeyel) {derin) derece

epidermis '
dermis
yai dokusu

kas ____

Sekil 3: Yanigin derecesine gore etkilenen deri katmanlar (23).

El, ayak yiiz, kulak, goz ve genital bolge etkilenmesi durumunda, hastalarin yanik
merkezlerinde degerlendirilmesi gerekmektedir. Bu parametrelere goére yaniklar
major, orta ve mindr yaniklar olarak {i¢ grupta smniflandirilir (21,22):
Minér yaniklar:
e Erigkinlerde %15 veya daha az ikinci derece yaniklar
e Cocukta %10 veya daha az ikinci derece yaniklar
e Eriskin veya ¢ocukta %2 veya daha az {igiincii derece yaniklar
Orta yaniklar:
e Erigkinlerde %15-25 arasi ikinci derece yaniklar
e Cocukta %10-20 aras1 ikinci derece yaniklar
e Erigskin veya cocukta %2—10 arasi ii¢lincii derece yaniklar
Major yaniklar:
e Eriskinlerde %25°den fazla ikinci derece yaniklar
e Cocukta %20’den fazla ikinci derece yaniklar

e Erigkinde veya ¢ocukta %10’dan fazla ti¢lincii derece yaniklar
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e Inhalasyon ve elektrik yaniklari
e Kafa, abdomen veya toraks yaralanmasi ve kirik gibi travmalarin eslik
ettigi ya da ciddi yandas hastaliklarin eslik ettigi yaniklar

e G0z, kulak, yiiz, el, ayak ve genital bolge yaniklari

2.4. Yam@n fizyopatolojisi

Yanik lokal ve sistemik yanita neden olmaktadir.

2.4.1. Lokal doku yaniti

Termal hasar dokuda lokal bir doku yanitina neden olarak ii¢ farkli hasar bolgesi

olusturmaktadir (Resim 1.) (24):

e Koagulasyon (nekroz) bolgesi: Termal hasarin en yogun oldugu bolgede
olusmaktadir. Yapisal proteinlerin koagulasyonuna bagl kalict doku kayb1 s6z
konusudur.

e Staz bolgesi: Koagulasyon bdlgesinin cevresinde yer alir, azalmis doku
perflizyonu mevcut olmasima ragmen hasar geri dondiiriilebilir niteliktedir.
Yanik hastalarinin resiisitasyonu sirasinda bu bdlgedeki dokularin kalict
kaybini engellemek amaglanir. Uzamis hipotansiyon, enfeksiyon ve 6dem gibi
faktorler bu bolgenin perflizyonunu azaltarak hasarin kalic1 hale gelmesine
neden olabilmektedir.

e Hiperemi bolgesi: Staz bolgesinin ¢evresindeki alandir. Bu alanda
vazodilatasyon ve permeabilitenin artmasina sekonder perfiizyon artmigtir.
Uzamis hipoperfiizyon ve ciddi sepsis klinigi olmadik¢a bu bolge

kendiliginden iyilesir.
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A : Koagulasyon bolgesi

B : Staz bolgesi
C : Hiperemi bolgesi

Resim 1:Yanikta olusan {i¢ hasar bolgesi (25).

2.4.2. Sistemik yanit
Yanik alam1 viicut yiizey alaninin %30’unu gectiginde yanik bdlgesinden
salgilanan sitokin ve inflamatuvar mediyatorler cesitli sistemik etkilere neden

olmaktadir (24).

2.4.2.1. Dolasim sistemi degisiklikleri
Yanik hastalarinda kapiller permeabilite artisi meydana gelerek, damar

icindeki s1v1 ve proteinlerin intertisyel araliga kagisina neden olmaktadir. Ayrica, bu
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hastalarda splanknik ve periferik vazokonstruksiyon gelismekte ve TNF salinimina
bagli olarak miyokard kontraktilitesi azalmaktadir. Bu etkilerin toplami viicutta

hipotansiyon ve organlarin hipoperfiizyonuna yol agmaktadir.

2.4.2.2. Solunum sistemi degisiklikleri
Salinan mediyatorlerin bronkokonstruksiyona yol agmasi nedeniyle, ciddi

yanik hastalarinda Akut Solunum Sikintis1 Sendromu gelisebilmektedir.

2.4.2.3. Metabolik degisiklikler
Yanik hastalarinda bazal metabolizma hiz1 {i¢ katina yiikselmektedir.
Splanknik hipoperfiizyon da g6z 6niinde bulunduruldugunda bu hastalarda sindirim

sisteminin biitiinliiglinli korumak i¢in erken enteral beslenme baslanmasi gerekir.

2.4.2.4. Iimmiinolojik yamit degisiklikleri
Yanik hastalarinda hem hiicresel hem de hiimoral savunma yanitinda azalma

meydana gelir.

2.5. Yanik hastasina yaklasim

Yanik hastasi saglik kurulusuna bagvurdugunda yanigin bir travma yaralanmasi
oldugu unutulmamali ve her travma hastas1 gibi yaklasimda ilk olarak hastanin hava
yolu ag¢ikligi, solunum ve dolasimindan emin olunmalidir. Kaza ile ilgili anamnez
alindiktan sonra genel fizik muayene yapilmalidir. Ardindan yanik siddetinin tespiti
yapilir ve buna gore ayaktan tedavi ya da yanik merkezine sevkine karar verilir. Yanik

merkezine sevk edilmesi gereken hastalarin belirlenmesinde American Burn
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Association tarafindan yanik hastasi i¢in belirlenen sevk kriterleri yaygin olarak
kullanilmaktadir (26).

2.5.1. Yanik merkezine sevk Kriterleri

Asagidaki durumlarda yanik hastalarinin yanik merkezine sevk edilmesi
gerekmektedir.

1. Viicut yiizey alaninin %10’undan fazlasini etkileyen birinci ve ikinci derece

yaniklar

2. Yiiz, el, ayak, genitalya veya perineyi etkileyen yaniklar veya herhangi bir

major yanik

3. Herhangi bir yasta {igiincii veya dordiincii dereceden yanik

4. Elektrik yaniklar

5. Kimyasal yaniklar

6. Inhalasyon yaniklari

7. Medikal ek hastaliklar1 olan yanik hastalari

8. Yaniga ek olarak kirik gibi ek travmalarin eslik ettigi yanik hastalari

9. Cocuk yanik hastasi bakiminda uzman personelin olmadigi kuruluslara

basvuran ¢ocuk yanik hastalari

10. Ozel sosyal, ruhsal ve rehabilitasyon tedavisi gerektiren yanik hastalari

2.5.2. Yanik hastasinda sivi replasmani
Yanik hastasi yanik merkezine kabul edildikten sonra tetanoz proflakisi
yapildigindan emin olunmalidir. Rutin laboratuvar tetkikleri yapildiktan sonra sivi

resusitasyonu ve yara bakimi tedavisine baglanmalidir.
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Eriskin hastalarda viicut yiizey alaninin %20, ¢ocuklarda ise %10 un tistiindeki
yanik hastalarinda sivi tedavisi baslanmas1 onerilir. Ik 24 saatlik siire i¢in sivi
tercihinin  Ringer laktat olmasi Onerilmektedir. Verilecek sivi  miktarinin
kararlastirmasinda bir¢ok formiil bulunmasina ragmen en yaygin olarak kullanilan:

e Erigkin hastalarda Parkland formiilii: 4 mL/kg/ % yanan viicut yiizey alani

e Cocuk hastalarda ise Galveston formiilii: 2000 mL/m? viicut yiizeyi + 5000

mL/m? yanan viicut yiizey alani

Bu hesaplanan s1vi miktarinin yarisi ilk 8 saatte diger yarisi ise sonraki 16 saatte
verilir. Elektrik yaniklar1 inhalasyon yanigi ve alkolik hastalar ve eslik eden ek
travmast olan hastalarin daha fazla miktrada siviya ihtiyaglar1 olabilecegi
unutulmamalidir. Stvi tedavisinin etkinligini takip etmek i¢in hastalarda idrar ¢ikisi
izlenmelidir. Eriskinlerde hedef idrar ¢ikis1 miktar1 30-50ml/saat iken ¢ocuklarda ise

1-2ml/kg/saat altinda olmamalidir (1,22).

2.5.3. Yanik hastasinda yara bakim

Siv1 tedavisine basladiktan sonra yara bakimina baslanilabilir. [lk asamada yara
oda sicakligindaki steril su ya da izotonik sivilarla yapisan yabanci cisim ve nekrotik
dokularin temizlenmesi amagl yikanir. Bu amagla chlorhexidine glukonate sabunu
da kullanilabilir. Ardindan yara pansumanina gegilir. Yara pansumaninda ti¢ amag
vardir: eksuda drenajinin absorbsiyonu, yaranin ¢evreden korunup izolasyonu ve
agrinin azaltilmasi. Pansuman siklig1 drenajin miktarina, pansumanin durumuna, ve
kullanilan pansuman malzemesine gore degiskenlik gostermekte olup, genellikle

giinde iki kez ile haftada bir kez arasinda degismektedir (27).
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2.5.4. Yanik hastasinda beslenme

Yanik hastalarinda bazal metabolizma hiz1 yamigin siddetine gore degismekle
birlikte %200’e kadar artabilir ve hastalarda ¢esitli hayati sonuglara yol agmaktadir.
Bu hastalarda asir1 kilo kayb1, bagisikligin zayiflamasi ve yara iyilesmesinde gecikme
meydana gelebilir (28). Bu yiizden yanik hastasi stabil olur olmaz hemen beslenmeye
baslanmali, eger miimkiinse enteral yol tercih edilmelidir. Yapilan bir ¢alismada
enteral beslenen hastalarin parenteral beslenen hastalara kiyasla mortalite ve

enfeksiyon oranlarinda anlamli bir sekilde diistikliik gosterilmistir (29).

2.6. Yanik hastalarinda cerrahi

Cerrahi, yanik yaralanmalarma olan multidisipliner yaklasimda kilit rol
oynamaktadir. Yanik yarasina yonelik cerrahi tedaviler indikasyonu olan hastalarda
eskarotomi yapilmasi ardindan, yanik yarasinin eksizyonu ve en son olarak yanik
yarasinin kapatilmasina yonelik islemler olarak siralanabilir. Yanik tedavisinde erken
eksizyon ve greftleme yontemlerinin kullanilmaya baglanmasi ile birlikte yanik

hastalarinin morbidite ve mortalite oranlarinda ciddi diistisler goriilmeye baslandi (30).

2.6.1. Eskarotomi

Herhangi bir viicut alan1 (6zellikle parmaklar, ekstremite, boyun, abdomen ve
gogls) cevresel olarak yaniktan etkilendiginde o viicut alani artmis doku 6deminden
kaynaklanan artmig interstisyel basinca maruz kalir. Artmig basinca sekonder olarak
once vendz doniis azalir. Bunu arteriyel akimin azalmasi takip eder ki, bu da ilgili
viicut bolgesinin iskemisine neden olur. Ekstremitede oldugunda saatler i¢inde kas ve

sinir dokularinin harabiyetine, hatta ampiitasyona bile yol agabilir. Abdomende ise
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azalmis kan akimina sekonder olarak bagirsak, karaciger ve bobrek gibi organlarin
yetmezligine neden olur. Bu olumsuz durumlarin engellenmesi i¢in ¢evresel olan ciddi
yanik hastalarinda eskarotomi yapilarak intertsiyel basing azaltilir ve dokularin

perfiizyonu saglanmaya caligilir (31).

2.6.2. Eksizyon

Yanik yarasmin derin yanik oldugu saptandiktan sonra hi¢ gecikmeden yaranin
eksizyonu yapilmalidir. Ugiincii derece, derin ikinci derece ve ii¢ hafta icinde kendi
kendine iyilesmesi beklenmeyen derin yanik yaralanmalarinda yapilan ¢alismalarda,
erken eksizyon ve greftlemenin non-operatif takibe gore daha iyi sonuglar verdigi
gosterilmistir. Erken eksizyon ve greftleme yapilan vakalarin hastanede yatis siiresi
daha az, tedavi maliyeti ve hipertrofik skar gelisim riski daha diisiikdiir; ayrica bu
hastalarda daha az is giicii kayb1 yasanmaktadir (30). Giiniimiizde yaygin olarak iki
cesit eksizyon teknigi kullanilmaktadir:

a. Tanjansiyel eksizyon: Bu teknikte altta saglikli doku goriinene kadar yanik
yarasi ince tabakalar halinde eksize edilir. Gliniimiizde yanik yarasinin eksizyonunda
standart yontem olarak kullanilmaktadir. Fasyal eksizyona gore daha az agr
gorildiigii, hastanede yatig sliresinin daha kisa oldugu ve rekonstriiksiyon i¢in gereken
islemlerin daha az oldugu gosterilmistir.

b. Fasyal eksizyon: Bu teknikte etkilenen cilt ile birlikte tiim subkutan dokular
en-blok eksize edilir. Bu teknigin en 6nemli 6zelligi daha az kan kaybina neden

olmasidir.



17

2.6.3. Yanik yarasinin kapatilmasi

Yanik yarasina standart yaklasim eksizyon sonrasi otogreft kullanimidir.
Otogreftler kalinliklarina gére siniflandirilir (32):

a. Tam kalinhkta deri grefti: Epidermis ile birlikte dermisin tiim katlari
igerir. Genellikle inguinal, flank ya da postaurikular bolgeden alinir, olusan defekt
¢ogu zaman primer olarak kapatilir. Tam kalinlikta deri grefti genellikle el ve yiizdeki
yanik alanlarini kapatmak i¢in kullanilir.

b. Kismi kalinhkta deri grefti: Epidermis ile birlikte dermisin bir kismini
icerir, daha yaygin olarak kullanilan greftleme seklidir. Dermisin tamami
alinmadigindan dondér saha spontan iyilesir. Genelde daha genis yanik alanlarini

greftlemek i¢in kullanilmaktadir.

2.7. Yamk yarasinin iyilesmesi

Yanik yarasinin iyilesmesi yanigin derinligine gore degisiklik gostermektedir.
Birinci derece ve yiizeyel ikinci derece yaniklarda yara iyilesmesi hizlhidir; kil
folikiilleri, ter ve yag hiicreleri gibi deri eklerinin farklilagsmasiyla bazal membran
olusarak epitelizasyon kisa siirede saglanmaktadir. Daha derin yaniklarda bu deri
eklerinin ve dermisin de harabiyeti sonucu hemen epitelizasyon saglanamaz ve yara
tyilesmesi skar formasyonu ve kontraksiyon gibi daha komplike siireclerle sonuglanir.

Yanikta yara iyilesmesi asagida bahsedilen lic mekanizma ile olmaktadir:

a. Re-epitelizasyon: birinci ve yiizeyel ikinci derece yaniklarda iyilesme
seklidir. Kalan epitel hiicreleri ve deri eklerindeki keratinositlerin gocii ve
farklilasmas1 ile epidermis tabakalar1 olusur. Giines yanigi gibi birinci derece

yaniklarda bazal tabaka keratinositleri hasar gormemistir ve bunlarin farklilagsmasiyla
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yeni epidermis tabakasi 3-4 giin gibi kisa bir siire i¢inde olusur. Yiizeyel ikinci derece
yaniklarda ise, hasar dermise kadar ilerlemis olup, tiim epidermis katmanlarinin yara
kenarindaki keratinositlerden ve deri eklerinden (kil folikiilii, yag ve ter bezleri)
yeniden olusmasi gerckmektedir.

Keratinositlerin gogli i¢in birka¢ uyarici mekanizma mevcuttur. Bazal
tabakadaki hiicre-hiicre baglantisinin kaybi1 keratinosit gogiinii uyarir. Ayrica yanik
yarasindan salgilanan biiyiime faktorleri de keratinosit gogiinii saglar; bu biiyiime
faktorlerin en 6nemlileri epidermal biiyiime faktorii (EGF), transforme edici biiyiime
faktorii alfa (TGF-alfa) ve keratinosit biiylime faktoriidiir (KGF). Bir mekanizma ise
keratinositlerin yanik yarasinda fazla miktarda bulunan fibrin, fibronektin ve tip 1
kollajen gibi proteinlerle temas: ile go¢ etmesi igin uyarilmasidir. Go¢ eden
keratinositler yara ylizeyini kapladiginda yeni bazal membran ve onun da
farklilasmasiyla epidermis katmanlari olusur (33).

b. Skar formasyonu: dermisin de etkilendigi daha derin yaniklarda olan yara
iyilesme ¢esididir; burada amag¢ dokuya kuvvetini de kazandiran dermis tabakasini
olusturmaktir. Skar formasyonu inflamasyon, proliferasyon ve maturasyon olmak
lizere ii¢ fazda gerceklesir. iInflamasyon fazinda yaradan salgilanan ¢esitli kemotaktik
faktorlerin etkisiyle inflamatuar hiicreler yarada yogunlasir. ik gelen hiicre nétrofiller
olsa da inflamasyon evresinin esas hiicreleri makrofajlardir. inflamasyon evresindeki
ama¢ dokuda mevcut olan mikroorganizma ve yabanci cisimlerin temizlenerek yara
iyilesmesine uygun zemin hazirlamaktir. Fibroblast hiicrelerinin yaraya gelmesi ile
birlikte proliferasyon evresi baslar. Bu evrede fibroblastlar baslica kollajen olmak
tizere bag dokusu elemanlarini {iretir, bununla da yaraya gerim kuvvetini saglayan

ekstraselliller matriks olusumu gergeklesir. Ayn1 zamanda yeni damar olusumu da
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(anjiogenezis) bu evrede gergeklesir. Son evre olan maturasyon evresinde ise bir
yandan kollajen sentezi devam ederken baslica lizil oksidaz enzimi olmak iizere
proteaz aktivitesi ile yanlis yerde biriken ya da fazla iretilen kollajen yikimi
gercekleserek skar dokusunun organizasyonu saglanir (33).

c. Kontraksiyon: Son iyilesme tiirii olan kontraksiyonda, yara boyutunda
mekanik bir kii¢clilme saglanir. Bu tiir iyilesme sekli kemirgenlerde ¢cok yaygin olarak
izlenir. Insanda 6zellikle derinin gevsek oldugu viicut bdlgelerinde goriilmektedir.
Buradaki amag yaranin boyutunda hizli bir mekanik kii¢iilme saglanirken yaranin geri
kalan kisminin re-epitelizasyon ve skar formasyonu ile iyilesmesini hizlandirmaktir
(33).

2.8. Yanik yarasinin kapatilmasinda giincel yaklasimlar

2.8.1. Dermal analoglar

Normal deriye esneklik, elastisite ve kiivvet Ozelliklerini dermis tabkasi
saglamaktadir. Derin yaniklarda eksizyon sonrasi dermis tabakasinin biiytik kism1 yok
edilmis oluyor. Bu da iyilesme sonrasinda olusan derinin normal deri 6zelliklerinden
yoksun kalmasina neden oluyor. Integra (Integra LifeSciences, Plainsboro, New
Jersey) gibi dermal analoglar kullanilarak derinin bu istenen ozellikleri geri
kazanilabilir (30).

Integra (Integra LifeSciences, Plainsboro, New Jersey) iki tabakadan olusan bir
yapay dermis analogudur. Ilk tabakasi sigir kollajeni ile capraz baglanmis kdpek balig
glikozaminoglikanindan olusmaktadir. Yeni olusan dermis igin ¢ati vazifesi goriir.
Ikinci tabaka ise silikondan olusmaktadir, bu tabaka sivi kaybini &nler ve zararh
mikroorganizmalarin  kolonizasyonuna karsi bariyer vazifesi goriir (34). Derin

yaniklarda yara eksizyonunu takiben Integra (Integra LifeSciences, Plainshoro, New
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Jersey) iki tabaka seklinde yaraya uygulanir. Ug¢ hafta sonrasinda silikon tabaka
¢ikarilir ve yeni olusan dermis iizerine ince bir tabaka kismi kalinlikta deri grefti

uygulanir (35).

2.8.2. Epidermis Analoglari
Epidermis analoglarina 6rnek olarak kiiltiire edilmis ve edilmemis hiicre

otogreftleri gosterilebilir.

2.8.2.1. Kiiltiire edilmis hiicre otogreftleri

Giincel cerrahi tekniklerin ilerlemesiyle birlikte yanik hastalarinin
mortalitesinde ciddi azalmalar goriilmesine ragmen viicut yiizey alaninin %70’inden
fazlasini etkileyen yaniklarda mortalite oranlari hala yiiksek seyretmektedir. Genis
yaniklarda baslica sorun saglikli donér alanlarinin kisitliligi nedeniyle yanik
alanlarmin otogreft ile kapatilmasi i¢in siirenin uzun olmasi ve bu siirecte hastada
sepsis gelisme riskinin olmasidir (36).

Genis alanlarin etkilendigi major yaniklarda kiiltiire edilmis hiicre greftleri iyi
bir tedavi segenegi olabilir (30). Bu greftleri hazirlamak igin 2x6 cm yanik olmayan
alandan tam kat deri biyopsisi alinir, dispaz ve tripsin enzimleri ile muamele edilerek
keratinosit hiicreleri izole edilir. Keratinosit hiicreleri fare fibroblastlar1 igeren kiiltiir
vasatina yatirilir, yaklagik 3 hafta kiiltiir vasatinda bekledikten sonra 2-8 keratinosit
hiicre tabakalar1 greftlemek i¢in hazirlanmis olur (30).

1996°da Munster ve arkadaslarinin yaptigi ¢aligmada kiiltiire edilmis hiicre
otogrefti kullanilan hastalarda mortalitenin azaldigi gosterilmistir (37). Barret ve

arkadaglarinin %90 yanik alani olan ¢ocuklarda kiiltiire edilmis hiicre otogrefti ile
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normal otogreft uygulamasini karsilastirmistir. Kiiltiire edilmis hiicre otogreft
uygulanan grupta daha iyi kozmetik sonuglar elde edilmesine ragmen, bu hastalarda

daha yiiksek tedavi maliyeti ve daha uzun hastanede yatis siiresi gozlemlenmistir (38).

2.8.2.2. Kiiltiire edilmemis hiicre otogreftleri

Genis yaniklardaki standart kismi kalinlikta otogreft ugulanmasi i¢in dénor
alanmin kisith olmasi ve kiiltiire edilmis hiicre otogreft yontemindeki siirenin uzun
olmast nedeniyle major yanik hastalarinda ideal tedavi arayisi devam etmistir. Son
zamanlarda kiiltiire edilmemis hiicre otogreft yontemi giderek popiiler hale
gelmektedir. Bu yontemde yanik olmayan bolgeden alinan deri greftinde 6nce dispaz
Il enzimi ile dermis-epidermis baglantis1 kopariliyor, ardindan tripsin ile muamele
edilerek keratinosit hiicreleri elde edilerek sprey haline getirilip tanjansiyel eksizyon
yapilan bolgeye piskiirtiillmektedir (7). Bu yontem ile ilgili yayinlarin ¢ogu olgu
sunumlar1 seklinde olmasina ragmen yapilan ¢alismalarda bu yontemin standart deri
otogrefti ve kiiltiire edilmis hiicre grefti yontemlerine alternatif olabilecek kadar

oldukga etkili bir yontem oldugu gosterilmistir (8).

2.9. Deri bankasi

Donor alaninin kisitli oldugu genis yaniklarda, otogreft icin uygun dondr alani
temin edilene kadar yanik alaninin gecici olarak kapatilmasi icin allojenik deri
kullanilabilmektedir. Genis yaniklarda goriilen immunsupresyon nedeniyle erken
donemde doku rejeksiyonu olmamaktadir. Bu yontemin kullanilmasiyla yaniga bagh
s1vi elektrolit ve protein kayb1 azalmakta, daha az agri, daha hizli re-epitelizasyon ve

otogreft uygulanmasi i¢in daha uygun ortam saglanmaktadir (30).



22

4. GEREC VE YONTEM
Bu calisma, Hacettepe Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun
23/02/2021 tarih, 2021/12 kayit numarali ve 52338575-23 sayili karar1 ile
onaylanmistir. Calismanin deney asamasi Hacettepe Universitesi Deney Hayvanlar
Uygulama ve Arastirma Merkezi’nde yapildi.

Bu c¢alisma ig¢in agirliklar1 250-350 gram arasinda degisen toplam 24 adet
Wistar-albino cinsi erkek sigan kullanildi. Bunlar, rastgele her birinde 8 adet si¢an
iceren A, B ve C olarak 3 gruba ayrildi. Her denegin dorsal derisinde iki adet 2 cm?
boyutunda yanik alani olusturuldu. Sonug olarak farkli islemler uygulanacak toplamda
6 yanik alani grubu olusturuldu. Yanik alaninin deneklerin sirtinda olusturulmasinin
nedeni, hayvanin yara bolgesine ulagsmasini engellemek ve bdylece hayvanin
kendisinin yara bolgesini kasiyarak veya kemirerek daha ileri yaralanmalar
olusturmasin1 engellemektir. Ayrica sirt bolgesindeki deride daha az kontraksiyon
izlenmektedir (39-41).

A grubundaki hayvanlarimn ilk yanik alanimna (birinci grup) herhangi bir tedavi
uygulanmad, ikinci yanik alanina (ikinci grup) ise sadece debridman uygulandi. B
grubundaki hayvanlarin ilk yanik alanma (li¢iincii grup) 2 cm? alandan hazirlanan,
ikinci yanik alanina (dordiincii grup) ise 1 cm? alandan elde edilen hiicre spreyi
uygulandi. C grubundaki hayvanlarin ilk yanik alanina (besinci grup) 0.5 cm? alandan
hazirlanan, ikinci yanik alanina (altinct grup) ise 0.25 cm? alandan elde edilen hiicre
spreyi uygulandi. Boylece, ti¢lincii grupta donor/tedavi edilen yanik alan1 oran 1:1,
dordiincii grupta 1:2, besinci grupta 1:4, altinci grupta ise 1:8 oranda oldu. Siganlarin

gruplara gore dagilimi Sekil 4’te 6zetlenmistir.
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Birinci grup |—— tedavisiz takip
A grubu
Ikinci grup — sadece debridman
Ugiincii grup | ——— 1:1 oranda sprey
B grubu
Dérdiincii grup | ——— > 1:2 oranda sprey
Besinci grup | ——— 1:4 oranda sprey
C grubu
Altinci grup — 1:8 oranda sprey

Sekil 4. Siganlarin gruplara gore dagilima.

Hayvanlarin deneyde kullanilmadan 10 giin 6nce tek tek kafeslerde su
kisitlamasi olmadan, standart yem ile beslenip ortam kosullarina uyum gostermesi
saglandi. Sabit 1s1da, 12 saat karanlik ve 12 saat aydinlik ortamda barindirildu.

Deney oncesi sicanlar 90 mg/kg ketamin hidrokloriir (Ketalar®, Eczacibasi,
Istanbul, Tiirkiye) ve 10 mg/kg Xylazine HCI (Alfazyne® %2, 20 mg/ml, 30 ml,
Alfasan Int B V. Hollanda) karisiminin intraperitoneal uygulanmasiyla uyutuldu.
Termometre kontrollii 100°C’ye 1s1tilmis su igerisine 2 cm? ylizey genisligine sahip 51
gram agirliginda aliiminyum plaka birakildi, su 1s1s1 tekrar 100°C olana kadar plaka
suda bekletildi. Anestezi almis siganlarin dorsal derisi tras edildikden sonra, si¢anlarin
dorsal kisminda 15 saniye plakanin kendi agirlig: ile temas sonucu iki adet 2 cm?
biiyiikliigiinde derin ikinci derece yanik olusturuldu (Resim 2). Hemen sonrasinda

analjezi i¢in metamizol sodyum (Onpyron®, Onfarma, Samsun) 40 mg/kg dorsal
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boyun kismina subkutan, takibinde 200 mg/kg metamizol sodyum i¢me suyuna
karistirtlarak oral yolla verildi. Ayrica hidrasyon i¢in 5 ml serum fizyolojik dorsal

boyun kismina subkutan enjekte edildi.

Resim 2. Siganlarin dorsal kisminda aliiminyum plaka ile yanik olusturulduktan

sonraki gorlintiisii.

Bes giin sonra debridman ve otolog hiicre spreyi uygulanmasi i¢in denekler tekrar

isleme alind1 (Resim 3).
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Resim 3. Yanik yarasi olusturulduktan 5 giin sonra isleme alinmadan 6nceki yanik

bolgelerinin gériiniimii.

Islemden 6nce denekler 90 mg/kg ketamin hidrokloriir (Ketalar®, Eczacibasi,
Istanbul, Tiirkiye) ve 10 mg/kg Xylazine HCI (Alfazyne® %2, 20 mg/ml, 30 ml,
Alfasan Int B V. Hollanda) karisiminin intraperitoneal uygulanmasiyla uyutuldu. A
grupdaki deneklerin ilk yanik alanina (birinci grup) herhangi bir tedavi uyulanmadi.
ikinci yanik alamina ise (ikinci grup) klorheksidin (Dermanios Scrub®, Anios) ile
dezenfekte edildikten sonra el dermatomu ile (Wecprep™ Blades, Pilling Weck

Surgical, PA, USA) tanjansiyel eksizyon seklinde debridman yapildi (Resim 4).
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Resim 4. A grubundan bir denek. Ust taraftaki yanik alan tedavisiz takip edilmis,

alttaki yanik alanina tanjansiyel eksizyon seklinde debridman uygulanmas.

Zhai Q ve ark. kismi kalinlikta deri grefti icin sigan modellerinde inguinal
bolgenin kullanilmasini 6nermektedir. Buna gore tarafimizca dondr deri grefti igin
deneklerin sag inguinal bolgesi kullanildi (42). Uygun anestezi sonrast B ve C
grubundaki deney hayvanlarin donor bolgesi klorheksidin (Dermanios Scrub®, Anios)
ile dezenfekte edildi ve bistiiri yardimu ile iki adet saglam deri grefti alind1 (Resim 5).
B grubundaki deneklerden alinan deri grefti biri 2cm? (liglincii grup), digeri ise 1cm?
(dordiincii grup) 6lgiide olacak sekilde alindi. C grubundaki deneklerden birinden
0.5cm? (besinci grup), digerinden ise 0.25c¢cm? (altinci grup) lgtide olacak sekilde deri

greftleri alindi.
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Resim 5. Deri greftinin alindig1 siganlarin sag inguinal bolgesinin goriiniimii.

B ve C gruplarindaki deneklerden alinan deri greftleri steril kaplara alindi ve
kiiglik pargalara boliindii. Spesmenin dermis-epidermis baglantis1 ayrilana kadar,
onceden 37°C’ye 1sitilmig dispase-1l (Dispase 1l Neutral Protease, NC, USA)

soliisyonunda 40 dakika (dk) bekletildi (Resim 6).
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Resim 6. Kiigiik pargalara bolinen deri grefti 40 dk Dispase II soliisyonunda

bekletildi.

Daha sonra 6rnekler enzimin uzaklastirilmas: amagli Ringer laktat soliisyonuna
alindi. Ayrt bir kaba alinarak epidermis ve dermis bistiiri ve penset yardimiyla
mekanik olarak ayrildi. Epidermis alinarak Tripsin/EDTA (Trypsin EDTA Solution C
9%0.05/0.02, Biological Industries, USA) soliisyonu igeren tilipte ara ara sallanarak 15
dk bekletildi. Daha sonra yine enzimi uzaklastirmak amagh Ringer laktat soliisyonu
ile spesmen yikandi. Ringer laktat soliisyonu ile yikanan hiicre siispansiyonu 70
mikrometre hiicre siizgecinden (70uM Cell Strainer, Orange Scientific, Belgium)
gecirildi. Rejeneratif bazal keratinosit i¢ceren bu siispansiyon Ringer laktat eklenerek
200 g hizla 5 dk santrifiij edildi. Santrifiij sonrasi tiipiin tist kisminda kalan Ringer

laktat enjektor yardimiyla atildi. Tiipte cokelti halinde kalan rejenereatif bazal
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keratinosit igeren siispansiyona tekrar Ringer laktat soliisyonu eklendi ve boylece
kiiltiire edilmemis hiicre spreyi hazirlanmis oldu.

B grubundaki deneklerin yanik alanlar1 klorheksidin (Dermanios Scrub®,
Anios) ile dezenfekte edildikten sonra el dermatomu ile (Wecprep™ Blades, Pilling
Weck Surgical, PA, USA) ile tanjansiyel eksizyon seklinde debridman yapildi. 22 G
siyah renkli igne ucu takili enjektorle sirasiyla 2cm? (liglincii grup) ve lcm? dondr
alanindan (do6rdiincii grup) elde edilen kiiltiire edilmemis hiicre soliisyonu tanjansiyel
eksizyon yapilan yanik yarasina yaklasik 5 cm uzakliktan piiskiirtiildii.

C grubundaki deneklerin yanik alanlari klorheksidin (Dermanios Scrub®,
Anios) ile dezenfekte edildikten sonra el dermatomu ile (Wecprep™ Blades, Pilling
Weck Surgical, PA, USA) ile tanjansiyel eksizyon seklinde debridman yapildi. 22 G
siyah renkli igne ucu takili enjektorle sirasiyla 0.5cm? (besenci grup) ve 0.25¢cm? dondr
alanindan (altinci grup) elde edilen kiiltiire edilmemis hiicre soliisyonu tanjansiyel
eksizyon yapilan yanik yarasina yaklasik 5 cm uzakliktan puskiirtiildii.

Tiim denekler islem sonras ayr1 ayr1 kafeslere alindi. Islem sonrasi petrolatum
emdirilmis steril gazli bezle pansuman seklinde rutin yara bakimina devam edildi.
Her ii¢ gruptaki denekler tedavi uygulanmasinin 14. giiniinde yiiksek doz anestezik
ajanla sakrifiye edilerek her iki yanik sahasindan ve saglam deriden biyopsi alindi.
Sakrifikasyondan sonra tiim denekler dogrudan gozlem yontemi ile makroskopik
olarak degerlendirildi ve fotograflar ¢ekildi. Tiim gruplarda yara iyilesmesi, nekrotik
alan milimetrik ¢izimler yapilarak degerlendirildi. Her karenin yarisindan fazlasinda
tyilesme bulgusu saptandiysa 1, nekroz goriildiiyse 0 olarak skorlandi. Toplam kare

sayisina gore makroskopik iyilesme yiizdesi belirlendi (Resim 7 ve 8).
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1

1091

Resim 7. Dogrudan gézlemle makroskopik degerlendirmenin yapildigi tedavisiz grup.

1

Resim 8. Dogrudan gozlemle makroskopik degerlendirmenin yapildigi %2 oraninda

kiigiiltiilmiis hiicre sprey grubu.
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Eksizyonel biyopsi 6rnekleri yanik alanlarin uzun aksina paralel olarak alindu.
Formol ile tespit edilip parafin bloklara gomiildii. Daha sonra 5 mm kalinhiginda
bolimler alinarak hematoksilen-eosin ile boyandi. Histopatolojik agidan 1s1k
mikroskobu altinda incelendi. Dokular yara iyilesmesi bulgular1 (epitelize olmayan
alan ve inflamasyon) agisindan semi-kantitatif olarak degerlendirildi. Inflamasyon

acisindan 0-3 arasinda bir puan verilerek histolojik olarak skorlandi.

Istatistiksel Analiz

Genellestirilmis tahmin denklemleri (Generalized Estimating Equations)
modellemesi kullanilarak grup ici ve gruplar arasi faktdrler tanimlanmis, tedavisiz
gruba kars1 kesitsel iilser boyutu, inflammasyon skoru ve makroskopik nekroz ytizdesi
degiskenlerindeki degisimin anlamliligi analiz edilmistir. Bu denklemlerde iilser
boyutu ve nekroz yiizdesi degiskenleri sayisal, inflamasyon degiskeni ise ordinal
yapida modellenmistir. Nekroz yiizdesi ile {ilser boyutu arasindaki korelasyon da
Spearman bagint1 analizi kullanilarak incelenmistir. P-degerinin 0.05’in altinda olan
durumlar istatistiksel olarak anlamli, 0.05-0.10 arasindaki durumlar istatistiksel
anlamliliga yakin sonug (diger klinik parametrelerle olan uyum da g6z oniine alinarak

vaskiilerite i¢in) olarak degerlendirilmistir.
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5. BULGULAR

Derin ikinci derece yaniklarin tedavisinde kiiltiire edilmemis hiicre spreyi
kullaniminda ideal donér/yanik alani oraninin saptanmasi amaciyla yapilan bu
calismada 24 adet denek kullanildi. Denekler isleme alindiktan sonra sakrifikasyona
kadar eksitus olmadi.

Makroskopik incelemede tiim deney hayvanlarinda olusan yanik alaninin
homojen olmadigi gozlemlendi (Resim 9). Tim deney hayvanlar1 bir arada
degerlendirildiginde sakrifikasyon sonrasi c¢ekilen fotograflar iizerinden yapilan
makroskopik analizde A grubunda yanik alaninda nekroze alan yiizdesi ortalama+SD
olarak %14+0.11, B grubunda %6+0.6, C grubunda ise %13+0.09 saptandi. Tim
deney hayvanlar1 bir arada degerlendirildiginde sakrifikasyon sonrasi ¢ekilen
fotograflar {izerinden yapilan makroskopik analizde birinci grupta yanik alaninda
nekroze alan yiizdesi ortalama+SD olarak %15+0.15, ikinci grupta %13+0.1, ti¢iincii
grupta %6+0.05, dordiincii grupta %6+0.05, besinci grupta %17+0.15 ve altinc1 grupta
ise %9+0.1 olarak saptand: (Sekil 5). Istatistiksel analizlerde islem uygulanan tiim
gruplarin sonuglar tedavisiz takip edilen birinci grup sonuglart ile karsilastirilmig
olup, p degeri ikinci grupta p=0.43, ii¢iincii grupta p=0.035, dordiincii grupta p=0.007,
besinci grupta p=0.70, altinc1 grupta p=0.15 olarak saptandi. Hiicre spreyi uygulanan
donor/tedavi edilen yanik alani orani 1:1 olan iigiincii ve 1:2 olan dordiincii deney
grubunda makroskopik incelemede nekroz alani diger gruplara kiyasla istatistiksel

anlamli olarak daha diisiik izlendi (p=0.035 ve p=0.007).



Resim 9. Deneklerde olusan yanik homojen degildir.
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Sekil 5. Deney hayvanlari gruplarinda nekroz alanini (%) gésteren box plot analizi.
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Histopatolojik incelemede iilser boyutu mm olarak birinci grupta 1.5+2.0 mm
(ortalama+SD), ikinci grupta 0.8+1.6 mm, {giincli grupta 0.4+0.7 mm, dordiincii
grupta 0.1+0.4 mm, besinci grupta 2.44+2.1 mm, altinc1 grupta ise 1.3+1.7 mm olarak
izlendi (Sekil 6). Istatistiksel analizlerde islem uygulanan tiim gruplarin sonuglar
tedavisiz takip edilen birinci grup sonuglar1 ile karsilastirilmis olup, ikinci grupta
p=0.009, tg¢iincti grupta p=0.11, dordiincii grupta p=0.041, besinci grupta p=0.37,
altinc1 grupta p=0.77 olarak saptandi. Hiicre spreyi uygulanan donor/tedavi edilen

yanik alani orani1 1:2 olan dérdiincii grupta istatistiksel anlamli olarak daha az tilser

boyutu izlendi (p=0.041).
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Sekil 6. Deney gruplarinda iilser boyutunu gésteren box plot analizi.

Histolojik skorlama sisteminde deneklerden alinan 6rneklere inflamasyon derecesine

gore 0-3 aras1 puanlar verildi (Tablo 2).
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Tablo 2. Histolojik skorlama sistemi.

Skorlar

Akut inflamasyon
HPF: High power field (Yiiksek biiyiitme alam)

Denekler inflamasyon agisindan degerlendirildiginde birinci grupta puan
ortalama+SD olarak 1.8+1.5, ikinci grupta 1.5+1.2, {i¢iincii grupta 0.8+1.0, dordiincii
grupta 0.5+1.1, besinci grupta 2.0+1.1, altinc1 grupta ise 1.5+1.4 saptand:. Istatistiksel
analizlerde kiyaslama birinci gruba gore karsilastirilmis olup, p degeri ikinci grupta
p=0,97, t¢iincii grupta p=0.10, dordiincii grupta p=0.043, besinci grupta p=0.66,
altinc1 grupta ise p=0.25 olarak saptandi. Hiicre spreyi uygulanan gruplardan
donor/tedavi edilen yanik alani oran1 1:2 olan dordiincii grupta istatistiksel anlaml

olarak daha az inflamasyon izlendi (Sekil 7).
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Sekil 7. Deney gruplarinda inflamasyon skorunu gosteren box plot analizi.



Guruplardaki deneklerin ayr1 ayr1 aldiklar1 inflamasyon skoru Tablo 3’te

Ozetlenmistir.

Tablo 3. Deneklerin inflamasyon skorlari.
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Inflamasyon skoru

Grup
2
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Birinci gruptaki denekden alinan Ornegin histopatolojik incelemesinde

inflamasyon ve lilser boyutunun yiiksek oldugu goézlemlendi (Resim 10). Dordiincii

gruptaki denekden almman Ornegin histopatolojik

incelemesinde {lserin hig

gozlemlenmedigi, inflamasyonun ise minimal oldugu saptandi (Resim 11). Besinci

gruptaki denekden alinan 6rnegin histopatolojik incelemesinde inflamasyon ve iilser

boyutunun yiiksek oldugu gozlemlendi

(Resim

12).
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Resim 10. Islem sonrasi 14. giin birinci gruptan bir denegin biyopsi orneginin

histopatolojik goriinimii.

Resim 11. Islem sonras1 14. giin ikinci gruptan bir denegin biyopsi rneginin

histopatolojik goériiniimii.
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Resim 12. Islem sonras1 14. giin iigiincii gruptan bir denegin biyopsi drneginin

histopatolojik goriiniimii.

Resim 13. Islem sonras1 14. giin dérdiincii gruptan bir denegin biyopsi érneginin

histopatolojik gortiniimii.
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Resim 14. Islem sonras1 14. giin besinci gruptan bir denegin biyopsi drneginin

histopatolojik goriiniimii.

Resim 15. Islem sonrasi 14. giin altinc1 gruptan bir denegin biyopsi drneginin

histopatolojik gortinimii.

Deneklerden elde edilen makroskopik analiz-nekroz yiizdesi sonuglari ile
histopatolojik incelemede {ilsere alan boyutu arasindaki iliski karsilagtirildi. Nekroz
yiizdesi ile epitelize olmayan alan boyutu arasinda ayni yonde, istatistiksel olarak

anlamli diizeyde bir iliski gortldi (r=0.83, p<0.001, Spearman testi) (Sekil 8).
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Sekil 8. Makroskopik nekroz yiizdesi ile iilsere boyutu arasindaki iliski grafigi.
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6. TARTISMA

Giiniimiizde derin yanik yaralarinin tedavisinde kabul goren standart yaklagim
yanik yarasimnin eksizyon sonrasi tam ya da kismi kalinlikta deri otogrefti ile
kapatilmasidir. Ancak viicut yiizey alanmin biiylik kisminin etkilendigi major
yaniklarda donor alaninin kisitli olmasi ve donor alanlarinda gelisen enfeksiyon veya
kotii kozmetik sonucglar hastanede yatis siiresini, tedavi maliyetini ve hasta
memnuniyetini olumsuz etkilemektedir (2,3). Bahsedilen bu istenmeyen durumlardan
dolayi ideal tedavi arayisi devam etmektedir.

Son donemlerde hiicre otogreftlerinin yamk tedavisinde kullanimi
yayginlagsmstir. 1980’11 yillardan itibaren O’conner ve arkadaslarinin kiiltiire edilmis
epidermal hiicrelerini yanik tedavisinde kullanmaya baslamasiyla bu yontem giderek
popiilerlesti (36). Ancak son zamanlarda yapilan ¢alismalar yanik tedavisinde kiiltiire
edilmis epidermal hiicre kullaniminin bazi belirgin dezavantajlari oldugunu ortaya
koymustur. Bu yontemde Kiiltiir siiresinin uzun olmasi hastada enfeksiyon ve sepsis
gelisimi riskini artirmaktadir. Ayrica in vitro hiicre kiiltiirii elde edilme siirecinde
goriilen progenitor hiicre ve epidermal kok hiicre kaybi ve buna bagl keratinositlerin
erken diferansiyasyonu gibi faktorler de tedavi basarisini olumsuz etkilemektedir
(4,21). Kiiltiire edilmemis hiicre spreyi metodunun ortaya ¢ikmasi ile birlikte kiiltiir
bekleme sorunu giderilmis, in vitro hiicre manipiilasyonu miktar1 azalmis ve
progenitdr hiicre ve epidermal kok hiicre kaybi ile erken keratinosit diferansiasyonu
Onlenerek tedavi basar1 sansi artirllmistir. Bu yontemde hiicreler donér alanindan
alinan greftin pargalara ayrilmasi sonrasi iki, bazen de {i¢ basamakli enzimatik islem
ile elde edilmektedir (7). Dondr alanmin kiigiik olmast dogal olarak bu alanin daha

kabul edilir kozmetik sonuglarla iyilesmesini saglayacaktir. Literatiirde donor/yanik
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alant oranm1 1:10-1:100 aras1 degisen calismalar ve vaka serisi bildirileri mevcut olup,
farkli sonuglar bildirilmistir (6,7,43).

Gerlach ve arkadaslarinin vaka serisi bildirisinde ikinci derece yanigi olan ve
14 giin non-operatif takip ile re-epitelizasyon izlenmeyen 8 hastaya kiiltiire edilmemis
hiicre spreyi ile tedavisinin sonuglar1 verilmistir. Burada donor/yanik alani orani 1:20
ile 1:60 aras1 degismekte olup, ortalama 1:25 idi. Takipde ortalama 12-20 giin i¢inde
kabul edilebilir kozmetik sonuglarla tiim vakalarda re-epitelizasyon izlenmis oldugu
bildirilmistir. Tedaviye tam yanit 6. ayda makroskopik olarak degerlendirilmis olup,
hiper-hipo pigmentasyon gibi hafif ve hipertrofik skar formasyonu, striktiir gelisimi
gibi ciddi istenmeyen fonksiyonel ve kozmetik sonuglar degerlendirilmistir. Burada
donor/yanik alani orani ile tedaviye yanit hizi ve kalitesi karsilagtirtlmamistir (7).
Esteban ve arkadaslar1 tarafindan bildirilen 6 farkli sebeplerden kaynaklanan yanigi
olan vakalarda donér/yanik alani orani daha da yiiksek (1:40-1:100) olup, hastalar
islemden sonra 14-20. giinlerde makroskopik olarak kontraktiir, hipertrofik skar
gelisimi, hiper-hipo pigmentasyon gibi sonuglar agisindan degerlendirilmistir. Tim
hastalarda hizli re-epitelizasyon saglanmis olup fonksiyonel ve estetik kabul edilebilir
sonuglar elde edilmistir (6). Wood ve arkadaslar1 tarafindan yapilan hayvan modeli
calismasinda otolog hiicre spreyi uygulanan tam kat cerrahi olarak olusturulan
yaralarda 14. giinde makroskopik olarak re-epitelizasyon gézlemlenmistir (44). Bizim
calismada tedaviye yanit 14. giinde degerlendirilmis olup, makroskopik olarak nekroze
alan yiizdesi incelenmistir. Donor/yanik alani oranlari 1:1, 1:2, 1:4 ve 1:8 olan gruplar
tedavisiz takip edilen grupla kiyaslandiginda, donor/yanik alani orani1 1:1 ve 1:2 olan

gruplarda sonuglarin daha iyi oldugu gozlemlendi.
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Yanik yarasinin iyilesme siirecinde inflamasyon, proliferasyon ve re-modeling
asamalar1 birbirini takip etmektedir. Inflamasyon aktif immiin yanitin gdstergesi olup,
yara iyilesmesinde dnemli rol oynamaktadir. Ancak inflamasyonun fazla olmasi ve bu
slirenin uzamasi yara iyilesmesini negatif yonde etkileyerek artmis fibrozis ve skar
formasyonu gibi istenmeyen sonuglara neden olmaktadir. Artmis inflamasyonun
kronik iyilesmeyen yara gelisiminde rol oynayan major faktorlerden biri oldugu da
unutulmamalidir (45). Son ¢alismalarda yarada bulunan immiin hiicreleri tipi ve bu
hiicrelerin bulunma zamaninin ve en Onemlisi inflamasyon seviyesinin yaranin
iyilesme siirecinin zamaninda gidip gitmedigini gosteren en 6nemli faktorlerden biri
oldugu saptanmustir (45). Calismamizda inflamasyonun yiiksek oldugu gruplarda diger
gruplara kiyasla yara iyilesmesi gostergelerinden olan nekroz oraninin da yiiksek
oldugu gozlemlenmistir. Degerlendirmenin tedavinin on dordiincii giiniinde oldugunu
g6z Oniinde bulundurarak, inflamasyon ve nekroz yiiksek olan gruplarda diger gruplara
kiyasla yara iyilegsmesinin geciktigi soylenebilir. Calismamizda dondr/yanik alani
orani 1:2 olan grupta hem inflamasyon, hem de nekroz skorlar: istatistiksel anlamli
daha diisiik bulunmustur. Buna dayanarak donér/yanik alani orani 1:2 olan vakalarda,
bu oranin 1:4 ve 1:8 oldugu vakalara kiyasla yara iyilesmesinin daha iyi oldugu
sOylenebilir.

Calismamizda makroskopik analiz ile degerlendirilen nekroz yiizdesinin
histopatolojik incelemede degerlendirilen iilser alan boyutu ile korele oldugu saptandi.
Buna dayanarak ileri ¢aligmalarda tedaviye yanit degerlendirilmesinde makroskopik
inceleme ile nekroz yiizdesi belirlenmesinin, histopatolojik incelemede iilser alani
hesaplanmas: yerine kullanilmas1 6nerilebilir. Bununla da histopatolojik incelemeye

ayrilan zaman ve kaynak tasarrufu saglanabilir.
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Calismamizda makroskopik incelemede tiim deney hayvanlarinda olusan yanik
alaninin homojen olmadigr gézlemlendi. Tiirkiyede en sik yanik etyolojisinin de
haslanma oldugu da g6z 6niinde bulundurarak, gelecekteki yanik ile ilgili deneysel
caligmalarda haslanma yanig1 modelinin tercih edilmesi 6nerilebilir.

Sadece tanjansiyonel eksizyonun yanik tedavisinde yetersiz kaldigi
bilinmektedir. Calismamizin sonuglar1 da bu verileri desteklemekte olup, sadece
tanjansiyonel eksizyon uygulanan deneklerde islem sonrasi on dordiincii giinde hem
makroskopik hem de histopatolojik olarak yetersiz iyilesme gozlemlendi.

Tiim sonuglar degerlendirildiginde, kiiltiire edilmemis otolog hiicre spreyi
yonteminde dondr/yanik alani oraninin 1:2 oldugu durumlarda hem makroskopik hem

de histopatolojik en iyi sonuglar goriilmektedir.
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7. SONUCLAR
Derin ikinci derece yaniklarin tedavisinde Kkiiltire edilmemis hiicre spreyi
hazirlanmasinda kullanilan farkli greft boyutlarmin tedavi sonuglarina etkisini
degerlendirmek amacl yapilan bu ¢alismada:
1. Derin ikinci derece yanik tedavisinde cerrahi debridmanin tek basina yetersiz
oldugu gozlemlendi.
2. Makroskopik olarak en iyi iyilesme, en az nekroz donor/yanik alan oran 1:2 olan
deneklerde gozlemlendi.
3. Histopatolojik olarak tilser boyutu ve inflamasyon agisindan en iyi sonug

donor/yanik alan oran 1:2 olan deneklerde gozlemlendi.

Tiim sonuglar irdelendiginde, otolog hiicre sprey yonteminin yanik tedavisinde etkili
bir yontem oldugu goriilmektedir. Yanik yarasinin iyilesmesinde en iyi sonuglar 1:2
oranda dondr alani kullanildiginda elde edilmektedir. Yaniklarin otolog hiicre sprey
ile tedavisinde dondr alaninin daha da kiigiiltiilmesi ve bu yontemin insanlarda ikinci
dereceli yaniklarda standart tedavi yontemi olan otogrefte alternatif bir yontem olarak

kullanilmasi i¢in daha ileri ¢calismalara ihtiyag¢ vardir.
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